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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

@ Substituierte Carbonsaurederivate. Verfahren zu ihrer Herstellung, und Arzneimittel 

Gegenstand der Erfindung stnd neue substituierte Car- 
bonsaurederivate der Formel I 



(I) 



Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende Arz- 
neimittel. 
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Patentanspriiche 




1.)] Substituierte Carbonsaurederivate der allsemeinen 



und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren 
und Basen, worin 

A einen Rest der Forciel II 



bedeutet , 

wobei der Ring einen Benzolring, einen Pyridinring, 
einen Pyrrolring, einen Furanring, einen Thiophenring, 
einen Pyrazinring, einen Pyrazolring, ein Naphthalin- 
geriist, ein Indolgerust, ein Chinolingerlist , ein Benzo- 
furangeriist oder ein Benzothiophengeriist bedeutet, 
wobei die Anbindungsstelle an jeder Position der eben- 
genannten Ringe, ausgenommen an kingheteroatoinen, lokali- 
siert ist und 

wobei der Rest -COZ ein, zwei Oder drei Ringatome von 
der Anbindungsstelle entfernt gebunden ist, 

X ein Sauerstof fatom oder die Gruppe — N — bedeutet, 



Forael I 





(ID 



n gleich 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, 
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B und D jeweils unabhangig voneinander eine Bindung oder 

l i 

den Rest — N— CH— C — oder den Rest — 0 — CH — C — bedeutec , 
R 5 R b R 

3 0 

Y und Z unabhangig voneinander den Rest — OR , den Rest— SR*" 

R 10 

oder den Rest — bedeuten, 

\ R ii 

R , R und R unabhangig voneinander ein Wasserst of: at o~ , einen 
Trif luoromethylrest , ein Halogenatom, einen Niedrigalkylrest , 
einen Niedrigalkenylrest , einen Niedrigalkinylrest , einen 
Cycloalkylrest , einen Arylrest, einen Heteroarylrest , eir.en 
Arylniedrigalkylrest , einen Arylniedrigalkenylrest , einen 
Heteroarylniedrigalkylrest , einen Heteroarylniedrigalkenyl- 

rest oder einen Niedrigalkylrest bedeuten, der durch eine 

12 15 
Guanidinogruppe, den Rest — SR , den Rest — OR , den Rest 

R 15 

— NHR^ , den Rest— C0 2 R 1 ^ t den Rest — CON^ 1? 

R 

oder durch einen Carboxyniedrigalkylthiorest substituiert 1st, 
2 3 

R und R unabhangig voneinander ein Wasserstoff atoz, einen 
Niedrigalkylrest, einen Arylrest , ein Halogenatom, eine 
Nitrogruppe, einen Niedrigalkyloxyrest , einen Carboxy- 
niedrigalkyloxyrest , einen Carboxyniedrigaikylaninorest 
und eine Trif luoromethylgruppe bedeuten, 

R\ R\ R 10 , R 1 5, r 1 *, R V t H l8 f R 19, R 20 t R 21 und R 22 unab _ 
hangig voneinander ein Wasserstof f atom , einen Niedrigalkyl- 
rest, einen Cycloalkylrest , einen Arylrest , einen Hetero- 
arylrest, einen Arylniedrigalkylrest odor einen Heteroaryl- 
niedrigalkylrest bedeuten 
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Oder worin R 1 und R* zusammen und/oder R 5 und R 6 zusamir.en 
unabhangig voneinander einea Ring bilden, so dafi 

— N — fCH ) — CH— I! und — N-CH— C— Reste zyklischer, ge- 

gegebenenfalls weitere Heteroatome enthaltender Aminosauren 
bilden, die aus 4 bis 7 Ringgliedern bestehen, wobei 

Stickstoffatome, Sauerstof fatome und Schwef elatome als 
weitere Ringheteroatome in der zyklischen Aminosaure ent- 
halten sind und insgesamt bis zu vier Heteroatome enthalten 
sind , 

die zyklischen Aminosauren unsubstituiert oder mit bis zu 
fiinf Substituenten substituiert sind, wobei die Substi- 
tuenten die Reste R 18 , R 19 , R 2 °, R 2 \ R 22 , OR , ein doppelt 
gebundenes Sauerstof f atom oder ein doppelt gebundenes Schwef el 
atom bedeuten, 

die zyklischen Aminosauren gesattigt oder einfach, zwei- 
fach oder dreifach ungesattigt sind, 

die zyklischen Aminosauren gegebenenf alls einem Benzol- 
ring, einem Thiophenring , einem Naphthalingeriist , einem 
Pyridinring, einem Indolgeriist oder einem Furanring 
anneliert sind, 

die zyklischen Aminosauren gegebenenf alls einem zyklo- 
aliphatischen Ring mit 4 bis 8 Ringgliedern anneliert 
sind oder mit diesem in einer Spirobindung verkniipft 
sind 
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and die zvklischen Aminosliuren S e S ebenenf r.lis mit eir.en 
nichtaromatischen heterozyklischer. Ring ia einer 
Spirobindung verkniipft sind, wobei der heterczykli- 
sche Ring 4 bis 8 Ringglieder und bis zu drei Ring- 
heteroatome enthalt , die Heteroatoae Sauerstof f atone , 
Schwefelatome und Stickstoff atone bedeuten und wobei 
an ein Ringschwef elatom gegebenenf alls ein oder zwei 
Sauerstoffatome gebunden sind und wobei ein Ring-., 
stickstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest R" 
substituiert ist , 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander ein Vasserstof fat on , einen 
Niedrigalkylrest, einen Niedrigalkenylrest , einen Kiedrig- 
alkinylrest, einen Cycloalkylrest , einen Arylrest , einen 
Heteroarylrest , einen Arylniedrigalkylrest, einen Aryl- 
niedrigalkenylrest, einen Heteroarylniedrigalkylrest 
bedeuten, 

R 11 ein Wasserstof f atom, einen Niedrigalkylrest, einen Niedrig- 
alkenylrest, einen Niedrigalkinylrest , einen Cycloalkylrest, 
einen Arylrest, einen Heteroarylrest, einer. Arylniedrigalkyl- 
rest, einen Arylniedrigalkenylrest, einen Heteroarylniedrig- 
alkylrest, eine Hydroxylgruppe oder die Gruppe -iTK 2 bedeutet, 

R 12 , R 15 , R 1 \ H 23 und R 2 ^ unabhangig voneinander ein Wasser- 
'stoffatom, einen Niedrigalkylrest, einen Niedrigalkenyl- 
rest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Hetero- 
arylrest, einen Arylniedrigalkylrest, einen Heteroaryl- 
niedrigalkylrest, einen Niedrigalkanoylrest , einen Cyclo- 
alkanoylrest, einen Aroylrest , einen Heteroaroylrest , einen 
Arylniedrigalkanoylrest oder einen Heteroarylniedrigalkanoyl- 
rest bedeuten, 
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mit der MaBgabe, daB, wenn zugleich die Formel II einen 
unsubstituierten Carboxyphenylrest bedeutet, X die Gruppe 
_ NH _ bedeutet, a gleich 0 Oder 1 ist, B und D eine Bin- 
dung bedeuten, Y die Reste —OH Oder — WdOK , 
bedeutet und R 1 ein Vasserstof f atom, einen Methylrest, 
einen Isobutylrest einen Benzylrest , einen 4-Aminobutyl- 
rest, einen Imidazolylmethylrest oder einen Ethoxycarbonyl 
ethylrest bedeutet, dann in diesem Fall die Carboxylgruppe 
die dem Rest COZ in der Ponnel II entspricht, in einer 
anderen als der ortho-Position gebunden ist. 

2. ) Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB 

Z und Y den Rest OR 8 bedeuten und X die Gruppe — N— be- 
ll 4 

deutet. K 

3. ) Verbindungen gemaB Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, daS 

der Ring in Formel II einen Benzolring bedeutet. 

4. ) Verbindungen gemaB Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, daB 

der Ring in Formel II ein Naphthalingeriist bedeutet. 

5. ) Verbindungen gemaB Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, daB 

der Ring in Formel II einen Pyridinring bedeutet. 

6. ) Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB 

Z die Gruppe NHOH bedeutet und Y den Rest OR 3 bedeutet. 

7. ) Verbindungen gemaB Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, da3 

der Ring in Formel II einen Benzolring bedeutet. 

8. ) Verbindungen gemaB Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, daB 

der Ring in Formel II ein Naphthalingeriist bedeutet. 

9. ) Verbindungen gemaB Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, daB 

der Ring in Formel II einen Pyridinring bedeutet. 
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10. ) Verbindungen gernafi Anspruch 1 dadurch gekermseichnet , ^daB 

X ein Sauerstoffatom bedeutet und Y and Z den Rest 0R° 
bedeuten. 

11. ) Verbindungea geraaB Anspruch 10 dadurch gekennzeichnet , 

daB der Ring in Formel II einen Benzolring bedeutet. 

12. ) Verbindungen gemaB Anspruch 10 dadurch gekennzeichnet, 

daB der Ring in Formel II ein Naphthalingeriist bedeutet. 

13. ) Verbindungen gemaB Anspruch 10 dadurch gekermzeichr.et , 

daB der Ring in Formel II einen Pyridinring bedeutet. 

14. ) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB einerz 

der vorhergehenden Anspriiche dadurch gekennzeichnet, 

a) daB man in an sich bekannter Weise eine Carbonsaure 
der allgemeinen Formel III, 




(III) 



worin W eine allgemein gebrauchliche , durch milde 
saure Hydrolyse abspaltbare Schutzgruppe fur Carbon- 
sauren (z. B. einen tert. Butylrest) bedeutet, um- 
setzt mit einer Verbindung der allgemeir.en Formel IV, 

H—X— (CBU) — CH— t— B-D— 07 (IV) 
2 n 1 

i 1 

- 7 - 
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worin V eine allgemein gebrauchliche, durch Sydrogenolyse 
abapaltbare Scbutzgruppe fiir Carbonsauren (z. B. einen 
Benzylrest) bedeutet, zu einem Saureamid (im Fall X = — S ) 
Oder zu einem Ester (im Pall X - 0) der allgemeinen R a 
Forme 1 V 

2 




COOW 



-X-(CH 2 ) — CH-C-B-D-OV 



(v; 



dafi man von einer Verbindung der allgemeinen Formel V durch 
milde saure Hydrolyse die Schutzgruppe W abspaltet, wobei 
man eine Verbindung der allgemeinen Formel VI erhalt, 




— X-(CH 2 ) — CH— C-B— D-OV (VI) 



daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel VI mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel HZ umsetzt, worin Z eine 
von einem Hydroxylrest und Sulfhydrylrest verschiedene Be- 
deutung hat, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel VII, 



R z_>coz 



-B— D-OV (VII) 



worin Z eine von einem Hydroxylrest und Sulfhydrylrest ver- 
schiedene Bedeutung hat, 
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daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel VII, worin 
Z dea Rest — HHNHg oder den Rest — NHOH bedeutet, in it einer 
Oder zwei Schutzgruppe(n) U (z. B. Trimethylsilylreste) ver- 
sieht und eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII erhalt, 

OT(U) p 

0 

j-X— (CH 2 ) — CH-4- B — D— OV (VIII) 



worin entweder T die Gruppe — NHN — bedeutet und p zu- 
gleich 2 ist oder T die Gruppe — NHO bedeutet und p zugleich 
eins ist und worin U die Schutzgruppe bedeutet, 

dafl man von einer Verbindung der allgemeinen Formel VII cder 
VIII durch Hydrogenolyse die Schutzgruppe V abspaltet,- wobei 
man aus einer Verbindung der allgemeinen Formel VII eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel IX erhalt, 




worin 2 eine von einem Hydroxylrest , einem Sulf hydrylrest , 
dem Rest NHNH 2 und dem Rest NHOH verschiedene Bedeutung hat, 
und wobei man aus einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
eine Verbindung der allgemeinen Formel X erhalt, 
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2 XOT(U) n 

R \ / P 



c _y— ( CH-) — CH— I— B— D — OH (X) 
I ^ 2 n ^ 



3/ 

R 



worin U die Schutzgruppe bedeutet und entweder T die Gruppe 
— NHN — bedeutet und p zugleich 2 ist Oder T die Gruppe-t^ 
bedeutet und p zugleich 1 ist, 

daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel IX, worin Z 
eine von eine* Hydroxylrest, einem Sulf hydrylrest , dem Rest 

NHNH- und dem Rest — NHOH verschiedene Bedeutung hat , um- 

seczt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel H-Y, worm 
Y eine von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat, zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, 




,C0Z 



-X-CCHg)— CH-fi-B-D— Y (XI) 
11 



worin Z eine von einem Hydroxylrest, einem Sul f hydrylrest , 

dem Rest — NHNH, und dem Rest NHOH verschiedene Bedeutung 

hat und Y eine von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat , 

daft man gegebenenf alls aus einer Verbindung der allgemeinen^ 
Formel IX, worin Z den Rest — OR oder -SR V bedeutet und R 
Oder R 9 einen mild abspaltbaren Rest (z. B. einen Benzylrest g 
Oder tert. Butylrest) bedeuten, durch Apspalten des Restes R 
Oder R 9 eine Verbindung der allgemeinen Formel IX erhalt , worin 
Z einen Hydroxylrest Oder einen Sulfhydrylrest bedeutet, 
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dafi man gegebenenf alls aus einer Verbindung der ailgeceineri 

A Q " 

Formel XI, worin Z den Rest OR oder SR 7 bedeutet und S 
Oder R^ einen mild abspaltbaren Rest (z. B. einen 3enzylrest 
oder tert. Butylrest) bedeuten, durch Abspalten ces Restes R~ 
oder R^ eine Verbindung der allgemeinen Forme! XI erhalt, 
worin Z einen Hydroxylrest oder einen Sulf hydrylrest bedeute- 

daB man eir.e Verbindung der allgemeinen Formel X, worin U 
eine Schutzgruppe bedeutet und entweder T die Gruppe ITHL7 be- 
deutet und p zugleich 2 ist oder T die Gruppe :TH0 bedeutet 
und p zugleich 1 ist, umsetzt mit einer Verbindung der allge- 
meinen Forme 1 HY, worirt Y eine von einem Hydroxylrest ver- 
schiedene Bedeutung hat, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XII, 




(XII j 



worin U eine Schutzgruppe bedeutet, Y eine von einem Hydroxy I 
rest verschiedene Bedeutung hat und entweder T die Gruppe 
bedeutet und p zugleich 2 ist oder T die Gruppe MHO bedeutet 
und p zugleich 1 ist, 

daB man aus einer .Verbindung 'der allgemeinen Fcrrr.el XII die 
Schutzgruppe(n) U durch Hydrolyse abspaltet und zu einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XI gelangt, worin Y eine von 
einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat und Z den Rest 
NHNH~ oder den Rest NHOH bedeutet, 
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dafi man gegebenenf alls aus einer Verbindung der allge- 
meinen Pormel X die Schutzgruppe(n) U abspaltet und zu 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IX gelangt, 
worin Z den Rest NHNH 2 Oder den Rest NHOH bedeutet, 

daB man, urn zu Verbindungen gemaQ Anspruch 1 zu gelangen, 
worin Z gleich Y ist, von einer Verbindung der allgeaeinen 
Formel VI durch Hydrogenolyse die Schutzgruppe V abspaltet 
und eine Verbindung der allgemeinen Pormel XIII erhalt, 




(XIII) 



daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel XIII umsetzt 
mit 2 Aquivalenten einer Verbindung der allgemeinen Formel 
HZ, worin Z eine von einem Hydroxylrest verschiedene Be- 
deutung hat, zu Verbindungen der allgemeinen Fonnel XI, worin 
Y und Z gleich sind und eine von einem Hydroxylrest verschie- 
dene Bedeutung haben, 

daB man gegebenenf alls eine sauer reagierende Verbindung der 
Formel I mit einer physiologisch vertraglichen Base in ihr 
Salz iiberfiihrt 

und daB nan gegebenenf alls eine basisch reagierende .Ver- 
bindung der Formel I mit einer physiologisch vertraglichen 
Saure in ihr Salz iiberfiihrt 
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b) Oder da3 man, um zu Verbindungen gemaii Ansoruch 1 zu ge- 
langen, worin Z einen Hydroxylrest bedeutet, Y eine von 
dem Rest NHNK 2 verschiedene Bedeutung hat, der Rest COZ em 
Oder zwei Ringatome von der Anbindungsstelle des P.est-olekuls 
entfernt gebunden ist und X ein Sauerstof fato:r. oder die 
Gruppe — W bedeutet, wobei R eine von einen: Wassor- 

stoffatom verschiedene Bedeutung hat, ein zy>iisohes 
Ann vd rid der allgeneinen Formel XIV 



(XIV) 



R- 

uaisetzt mit einer Verbindung der allgeneinen Forr.el XV, 




H— X— (CH ? ) — CH-C-B-D— Y (XV) 
t n t 

A 1 

worin X ein Sauerstof f atom oder die Gruppe — bedeutet , 

R 

R 4 eine von einera Wasserstof f atom verschiedene Bedeutung 
hat und Y eine von dem Rest HHNH 2 verschiedene Bedeutung 
hat, zu einer Verbindung der allgemeinen For-el XI, worin 
Z einen Hydroxylrest bedeutet, der Rest COS ein cder zwei 
Rinsato-r.e von der Anbindungsstelle des Restr.ol skills, entfernt ge- 
bunden ist, X ein Sauerstof f atom oder die Gruppe — N — be- 

deutet, R 4 eine von einem Wasserstof fator. verschiedene Be- 
deutung hat und worin Y eine von dem Rest lttV:l 2 verschiedene 
Bedeutung hat , 
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daB man, urn zu Verbindungen gemaB Anspruch 1 zu gelangen, 
worin Z einen Hydroxylrest bedeutet, Y eine von den Rsst 
JIHNHg verschiedene Bedeutung hat, der Rest COZ ein oder 
zwei Ringatome von der Anbindungsstelle des Restmolekiils 
entfernt gebunden ist und X die Gruppe NH bedeutet , ein 
zyklisches Anhydrid der allgemeinen Formel XIV umsetzt mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XV, worin X die 
Gruppe — UK — bedeutet und Y eine von dem Rest NHJT?^ ver- 
schiedene Bedeutung hat, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 XVI, 




2 '° i. 



— ( CH 0 ) — CH— 6 — B — D — Y ( X VI ) 



R 



worin Y eine von dem Rest NHNP^ verschiedene Sedeutung hat, 

dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel XVI, worin 

Y eine von dem Rest NHN^ verschiedene Bedeutung hat, durch 
alkalische Hydrolyse umsetzt zu einer Verbindung der allge- 
meinen Formel XI, worin Z einen Hydroxjlrest bedeutet, der Rest 
COZ ein oder zwei Ringatome von der Anbindungsstelle des Restmo 
kiils entfernt gebunden ist, X die- Gruppe — Wd — bedeutet und 

Y eine von dem Rest NHNH2 verschiedene Bedeutung hat, 

daB man, urn zu Verbindungen gemaB Formel XVI zu gelangen, 
worin Y eine von dem Rest NHNI^ und dem Rest NHOH ver- 
schiedene Bedeutung hat, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel XVTI 



(XVII) 
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umsetzt nit einer Verbinduag der allgemeinen Formal XV , 
worin X die Gruppe — NH — bedeutet und Y eine von dem 
Rest mmi 2 und den Rest NHOH verschiedene Bedeutung hat, 

daB man, um zu Verbindungen der allgemeinen Formel XI zu 
gelangen, worin Z eine von dem Rest HHKH 2 verschiedene Bedeu- 
tung hat, der Rest COZ ein oder zwei Ringatome vcn der Anbindur-g: 
stelle des Restmolekiils entfernt gebunder. ist, X die Gruppe 
— ira— bedeutet und Y eine von dem Rest l!X.Vd 2 verschiedene 
Bedeutung hat, eine Verbindung der allgemeinen Forael XVI, 
worin Y eine von dem Rest NHNHg verschiedene Bedeutung hat, 
umsetzt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HZ, wo- 
bei HZ von Hydrazin verschieden ist 

c) oder daB man, um Verbindungen gemaB Anspruch 1 zu erhalten, 
worin Y einen Hydroxylrest bedeutet, Z eine von den: Rest 
NHNH 2 verschiedene Bedeutung hat, der Rest COZ ein oder zwei 
Ringatorae von der Anbindungsstelle des Restatoms entfernt 
gebunden ist und X die Gruppe — NH — bedeutet, ein zyklisches 
Anhydrid der allgemeinen Formel XIV oder eine Verbindung der 
allgemeinen Formel XVII umsetzt mit einer Verbindur.g der all- 
gemeinen Formel XVIII 

H 0 M — ( CH 0 ) — CH — COpH ( XVI 1 1 ) 

d d n i 

und eine Verbindung der allgemeinen Formel IXjC erhiilt , 
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dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel IXX un- 
set zt ait einer Verbindung der allgemeinen Formel XX, 



worin W eine sauer abspaltbare Schutzgruppe fur Carbon- 
sauren bedeutet, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XXI , 



worin W eine sauer abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, 

da3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel XXI um- 
setzt ait einer Verbindung der allgemeinen Formel HZ, 
wobei HZ von Hydrazin verschieden ist , zu einer Verbindung 
der allgemeinen Formel XXII, 



IT 

worin Z von dem Rest NHNH 2 verschieden ist, der Rest C02 ein 
Oder zwei Ringatome von der Ankniipf ungsstelle des Restmolefciils 
entfernt gebunden ist und W eine sauer abspaltbare Schutz- 
gruppe bedeutet, 



H— B— D— 0— W 



(XX) 





- 16 - 



- 16 - 



3332633 



dali man von einer Verbindung der allgemeir.en Forael XXII 
die Schutzgruppe W abspaltet und eine Verbindung der all- 
gemeinen Forael XXIII erhalt , 



•COZ 




-i!H-(CH 2 )-CH-ft-B-D-0H (XXIII) 



R 1 



worin Z eine von dem Rest NHNH 2 verschiedene Bedeutung hat 
und der Rest COZ ein oder zwei Ringatone von der Ar>j-.u?f ur-£S- 
steLle des Restaolekuls entfernt gebunden ist. 

15 ) Arzneimittel fur die Verwendung bei Mensch ur.d Tier be- 

stehend aus oder enthaltend eine oder aehrere Verbindungen 
gemaB Anspriichen 1 bis 13* 

16 ) Arzneiaittel geaaB Anspruch 15 dadurch geker^eichr.et , dan- 

der Wirkstoff in einer zur Senkung des Bluthochdrucks aus- 
reichenden Menge enthalten ist. 

17.) Arzneiuittel gernafi eineo der vorhergehenden Anspruohe 
daduxch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zusar-en ait 
ublichen Tr-iger- und Hilfsstoffen enthalten ist. 
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Substituierte Carbonsaureder ivate , Verfahren 2u 
ihrer Herstellung, und Arzneimittel 

Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Substituierte Carbonsaurederi vate 
der allgeaeinen Formel I 



A-C -X— (CHO — CH— C -B -D — Y ( I ) 

und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Saurea 
und Basen, worin 

A einen Rest der Formel II 

i— z 

(ii) 




wobei der Ring einen Benzolring, einen Fyridinring , 
einen Pyrrolring, einen Furanrir.g, eir.en Thicphenring , 
einen Pyrazinring, einen Pyrazolring, eir. iraphthalin- 
geriist, ein Indolgeriist, ein Chinolingerust , ein Benzo- 
furangeriist oder ein Benzothiophengerust bedoutet, 
wobei die Anbindungsstelle an :.eder Position der eben- 
genonnten Ringe , ausgenoc_nen an Ringheteronto-en, lokali- 
siert ist und 

wcbci der Rest -COZ ein, zwei oder drei Ringarc-e von 
der Anbindungsstelle entfemt gebunder. int, 

X ein Saucrstoffaton oder die Gruppe — K — bedeutct, 

R ; 

n gleich 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, 
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B und D jeweils unabhangig voneinander eine Bindung oder 



den Rest-N— CH— C— Oder den Rest -O-CH-C— bedeuten, 

8 9 
Y und Z unabhangig voneinander den Rest — OR , den Rest — SR 

R 10 

oder den Rest — bedeuten, 

V 

R 1 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom , einen 
Trifluoromethylrest , ein Halogenatom, einen Niedrigalkylrest , 
einen Niedrigalkenylrest, einen Niedrigalkinylrest , einen 
Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Heteroaxylrest , einen 
Arylniedrigalkylrest, einen Arylniedrigalkenylrest , einen 
Heteroarylniedrigalkylrest, einen Heteroarylniedrigalkenyl- 
rest Oder einen Niedrigalkylrest bedeuten, der durch eine 
Guanidinogruppe, den Rest — SR 12 , den Rest —OR 5 , den Rest 

— NHR 14 , den Rest— CO^R 5 , den Rest-CON^ 1? 

Oder durch einen Carboxyniedrigalkylthiorest substituiert ist 

R 2 und r' unabhangig voneinander ein V/asserstoff atom, einen 
Niedrigalkylrest, einen Arylrest, ein Halogenatom, eine 
Nitrogruppe, einen Niedrigalkyloxyrest , einen Carboxy- 
niedrigalkyloxyrest, einen Carboxyniedrigallcylaminorost 
und eine Trif luromethylgruppe bedeuten, 

r\ R 5 , R 10 , R 15 , R 16 , R 17 , * 19 . ^ ^ H 22 ™*>' 

hangig voneinander ein Wasserstof f atom, einen Niedrigalkyl- 
rest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Hetero- 
arylrest, einen Arylniedrigalkylrest odor einen Heteroaryl- 
niedrigalkylrest bedeuten 
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Oder worin R und R zusammen und/oder R und R° zusamrnen 
unabhangig voneinander einen Ring bilden, so daft 

-N— (CH 2 ) n — CH— I und — N— CH— ^ — Reate zyklischer, ge- 

R^ R ' R^ R b 

gegebenenf alls weitere Heteroatome enthaltender Aminosauren 
bilden, die aus 4 bis 7 Ringgliedern bestehen, wobei 

Stickstoff atome , Sauerstoff atome und Schwef elatome als 
weitere Ringheteroatome in der zyklischen Aminosaure ent- 
halten sind und insgesamt bis zu vier Heteroatome enthalten 
sind, 

die zyklischen Aminosauren unsubstituiert Oder mit bis zu 
fii.nf Substituenten substituiert sind, wobei die Substi- 
tuenten die Reste R 18 , R 19 , R 20 , R 21 , R 22 , OR 23 , ein doppelt 
gebundenes Sauerstoff atom ' Oder ein doppelt gebundenes Schwef el- 
atom bedeuten, 

die zyklischen Aminosauren gesattigt oder einfach, zwei- 
fach oder dreifach ungesattigt sind, 

die zyklischen Aminosauren gegebenenf alls einem Benzol- 
ring, einem Thiophenring , einem Naphthalingeriist , einem 
Pyridinring, einem Indolgeriist oder einem Furanring 
anneliert sind, 

die zyklischen Aminosauren gegebenenf alls einem zyklo- 
aliphatischen Ring mit 4 bis 8 Ringgliedern anneliert 
sind oder mit diesem in einer Spirobindung verkniipft 
sind 
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und die zyklischen Aminosauren gegebenenf alls mit einem 
nichtaxomatischen heterozyklischen Ring in einer 
Spirobindung verkniipft sind, wobei der heterozykli- 
sche Ring 4 bis 8 Ringglieder und bis zu drei Ring- , 
heteroatome enthalt, die Heteroatome Sauerstoff atone . 
Schwefelatome und Stickstoff atorae bedeuten und wobei 
an ein Ringschwef elatom gegebenenf alls ein oder zwei 
Sauerstoffatome gebunden sind und wobei ein Ring-^ 
stickstoffatom gegebenenf alls durch einen Rest R 
substituiert ist, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom, einen 
Niedrigalkylrest , einen Niedrigalkenylrest , einen Niedrig- 
alkinylrest, einen Cycloalkylrest , einen Arylrest, einen 
Heteroarylrest, einen Arylniedrigalkylrest , einen Aryl- 
niedrigalkenylrest, einen Heteroarylniedrigalkylrest 
bedeuten, 

R 11 ein Wasserstof f atom, einen Niedrigalkylrest , einen Niedrig- 
alkenylrest, einen Niedrigalkinylrest , einen Cycloalkylrest, 
einen Arylrest, einen Heteroarylrest, einen Arylniedrigalkyl- 
rest, einen Arylniedrigalkenylrest, einen Heteroarylniedrig- 
alkylrest, eine Hydroxylgruppe oder die Gruppe -NH 2 bedeutet, 

R 12 , R 13 , R 14 , R 25 und R 24 unabhangig voneinander ein Wasser- 
'stoffatom, einen Niedrigalkylrest, einen Niedrigalkenyl- 
rest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, einen Hetero- 
arylrest, einen Arylniedrigalkylrest, einen Heteroaryl- 
niedrigalkylrest, einen Niedrigalkanoylrest , einen Cyclo- 
alkanoylrest , einen Aroylrest, einen Heteroaroylrest , einen 
Arylniedrigalkanoylrest oder einen Heteroarylniedrigalkanoyl- 
rest bedeuten, 



- 21 - 



BNSOOCID:<OE 3332633A1> 



• 22- 
- a* - 



3332633 



mit der MaSgabe, daB, wenn zugleich die Formel II einen 
Carboxyphenylrest bedeutet, X die Gnippe — NH bedeutet, 
B und D eine Bindung bedeuten, Y den Rest — NHOH be- 
deutet, n gleich 0 oder 1 ist und R 1 einen der folgenden 
Reste bedeutet: Wasserstof f atom, Methylrest, Isobutyl- 
rest, Benzylrest, 4-Aminobutylrest und Imidazolylmethyl- 
rest, dann in diesem Palle die Carboxylgruppe , die dem 
Rest COZ in Formel II entspricht, in einer anderen als 
der ortho-Position gebunden ist. 

Diese erf indungsgemaBen Verbindungen stellen Virkstoffe mit 
uberraschend wertvollen pharmakologischen Eigenschaf ten dar, 
wie weiter unten ausgefiihrt wird. 

Fur die im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung und 
Beschreibung genannten verschiedenen Substituenten beziehungs- 
weise Reste (in den verschiedenen angegebenen Formeln) gelten 
folgende Erlauterungen: 

Beispiele fur Niedrigalkylreste sind geradkettige oder ver- 
zweigte, gesattigte Alkylreste mit bis zu 6 Kohlenstof f- 
atomen, insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, 
n-Pentyl, n-Hexyl, Isopropyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Neopentyl, 
wobei Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl , tert. -Butyl und 
n-Butyl bevorzugt sind. 

Beispiele fiir Niedrigalkenylreste sind Reste ungesattigter 
Kohlenwasserstoff e mit 2-6 Kohlenstof f atomen mit einer 
oder mehreren Doppelbindungen. Bevorzugt sind Kohlenwasser- 
stoff reste mit einer Doppelbindung insbesondere Vinyl, Allyl, 
1-Propen-2-yl . 
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Beispiele fur Niedrigalkinylreste sind Reste von Kohlen- 
wasserstoff en nit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen , die eine Drei- 
fachbindung enthalten. Bevorzugt sind Reste mit bis zu 
4 Xohlenstoffatonen, insbesondere Ethinyl und Propargyl. 

3eispiele fur Cycloalkylreste sind gecattigte oder unge- 
sattigte Reste cyclischer Kohlenwasserstoff e mit 3 bis 12 
Kohlenstof f atomen, die unsubstituiert oder mit Methyl, Ethyl, 
Isopropyl oder tert. -Butyl einfach oder zweifach subst ituiert 
vorliegen konnen. Insbesondere sind dies Cyclopropyl, Cyclo- 
butyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclopentenyl , 
Cyclohexenyl, Cyclooctenyl , Ethylcyclopropyl , Methylcyclo- 
pentyl, Methylcyclohexyl , . Methylcycloheptyl , Dimethylcyclc- 
hexyl und tert .-But ylcyclohexyl. Besonders bevorzugt sind 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cyclopropyl. 

Beispiele fur Arylreste sind unsubstituierte Phenylreste 
einfach, zweifach oder dreifach substituierte Phenylreste, 
Reste unsubstituierter oder bis zu dreifach substituierter 
nehrkeraiger Aronaten wie Naphtyl-, Indenyl- oder Phenanthren- 
reste. Als Substituenten kommen in Frage Halogenatome , Tri- 
f luoromethylreste, Nitrogruppen, Niedrigalkylreste , Guanidino- 
gruppen, Cyanogruppen, Sulf onamidogruppen, Amidinogruppen, 
Niedrigalkylthioreste, Sulfhydrylreste , Hydroxylreste , Niedrig- 
alkyloxyreste, Aminogruppen, Niedrigalkylacinoreste, Niedrig- 
alkanoylarainoreste, Niedrigalkanoyloxyreste , Carboxylgruppen, 
Niedrigalkyloxycarbonylreste, Carboxanidoreste und N-Azidino- 
carboxasiidoreste. "Niedrigalkyl" und "Niedrigalkanoyl" haben 
darin die in der vorliegenden Beschreibung definierten 3e- 
deutungen. Bevorzugt sind unsubstituierte, einfach oder zwei- 
fach substituierte Phenylreste, wobei als Substituenten die 
eben genannten in Frage kommen. Besonders bevorzugt sind Phenyl, 
2-Kethylphenyl, 4-Methylphenyl , 3-Methylphonyl , 2,3-Di:nethyl- 
phenyl, 2,6-Dinethylphenyl , 4-Hydroxyphenyl , 3-Hydroxyphenyl , 
2-Hydroxyphenyl , 4 , 5-Dihydroxyphenyl , 4-Carboxyphenyl , 3-Car- 
boxyphenyl, 2-Carboxyphenyl , 2-Acetyloxyphenyl , 2-Ethyloxy- 
carbonylphenyl , 4-Aminophenyl , 4-Di.aethylaminophenyl , 
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4-Guanidinophenyl , 3-Guanidir.ophenyl , ^-Anidir.onheayl , 

3- Ansidinophenyl , *-Trif luoromethylphenyl, 3-?rifluoro- 
aethylphenyl, 4-Fluoronhenyl , 4-Chlorophenyl , 3,5-Dichloro- 
phenyl, 4-N-Amidir.ocarboxaraidophenyl -and 3,4-Dichlorphenyl. 

Beispiele fur Heteroarylreste sind unsubstituierte und ein- 
fach Oder zweifach substituierte Reste aror.atischer Hetero- 
zyklen. Bevorzugt sind Reste von Heterozyklen , die als rietero 
atom Stickstoff oder Schwefel enthalten, wobei der herero- 
cyclische Ring einen 5-Gliedrigen oder 6-gliedrigen Ring dar- 
stellt, an den gegebenenfalls ein Benzolrir.g anneliert ist. 
Als Subctituenten koraaen Niedrigalkylreste , Hydro-rylgrupper.. 
Arainogruppen, Halogenatome , Trif luoronethylreste , ".liedrig- 
alkyloxyreste, Niedrigalkylaminoreste , Aaidinoreste , 
Guanidinoreste und N-Aaidinocarboxynidoreste in. Betracht. 
Bevorzugte Substituenten sind Niedrigalkylreste , Niedrig- 
alkyloxyreste und Halogenatome. "Niedrigalkyl" hat darin die 
in der vorliegendcn Beschreibung definierte Bedeutung. 3e- 
sonders bevorzugt sind folgende Reste: 3-Pyridyl, 2-Pyridyl, 

4- Pyridyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Pyri=idinyl, 2-Thienyl, 
3-Thienyl, 2-Furanyl, 3-Puranyl, 2-Indolyl, 3-Ir.colyl, 2- 
Chinolinyl, 3-Chinolinyl , 7-Chinolinyl , 1-Isqchinolinyl , 
3-Isochinolinyl, 2-Benzothienyl und 3-3ea30thienyl , 5-Vethoxj 
indol-3-yl, 6-Methoxyindol-3-yl i 5-Chloriadol-3-yl und 
$-Chlorpyridin-2-yl . 
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In den Ausdruck "Arylniedrigalkyl" sind "Aryl" und "Niedrig- 
alkyl" wie oben definiert, wobei der Arylrest an eine be- 
liebige Stelle des Niedrigalkylrestes gebunden sein kann. Be- 
vorzugte Vertreter sind Reste, in denen Phenylreste oder durch 
Aminogruppen, Guanidinogruppen, Amidinogruppen, Niedrigalkyl- 
aminogruppen, Hydroxylreste, Niedrigalkyloxyreste, Niedrig- 
alkylreste, Halogenatome, Carboxylgruppen oder Niedrigalkyl- 
oxycarbonylgruppen einfach oder zweifach substituierte Phenyl- 
reste an Niedrigalkylreste mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen ge- 
bunden sind. Besonders bevorzugt sind 4- Phenylbutyl- , 2-Phenyl- 
butyl-, 3-Phenylpropyl , 2-Phenylpropyl , 2-Phenylethyl, 

1 - Ph'enyl ethyl , Benzyl, 2-Hydroxybenzyl, 3-Hydroxybenzyl , 
4-Methoxybenzyl , 2 ,4-Dimethoxybenzyl , 4 , 5-Dimethoxybenzyl , 

2- Methylbenzyl , 3i5-Dicklorobenzyl, 4-Fluorobenzyl, 4-Dimethyl- 
aminobenzyl , 2-Carboxybenzyl , 3-Carboxybenzyl , 2-Ethyloxycarbony 
benzyl, 4-Guanidinobenzyl , 3-Guanidinobenzyl , 4-Amidinobenzyl 
und 3-Amidinobenzyl . 

In dem Ausdruck "Arylniedrigalkenyl" sind "Aryl" und "Niedrig- 
alkenyl" wie oben definiert, wobei der Arylrest an eine be- 
liebige Stelle des Niedrigalkenylrestes gebunden sein kann. 
Bevorzugte Vertreter sind Reste, in denen Phenylreste oder 
durch Niedrigalkylreste, Niedrigalkyloxyreste, Trifluoro- 
methylreste oder Halogenatome einfach oder zweifach substi- 
tuierte Phenylreste an Niedrigalkenylreste mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen gebunden sind. Besonders bevorzugt sind 2-Phenyl- 
methyl-2-propen-1-yl, 1-Phenylmethyl-ethen-1-yl , 2-(4-Methoxy- 
phenyl)methyl-2-propen-1-yl und ' 2-(4-Fluorophenyl)methyl-2- . 
propen-1-yl , 2 -Phenyl ethenyl , 2-(4-Chlorophenyl) ethenyl und 
2-(4- Methoxyphenyl ) ethenyl . 
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in dea Ausdruck ••Heteroarylniedrigal.yr sind rfeteroa../- 
und "NiedriGalkyl" wie oben definiert, wobei der netero- 
arylreat an eine beliebige Sf lie des Miedrigallcylrestes & e- 
bu Iden sein Uann. Bevorzugte Vertreter sind Reste, xa aer.e, . 
unsubstituierte oder mit Niedrigalkylresten, Hydroxy Ire,, en ,^ 
Niedrigalkyloxyrecten oder Halo 8 enatoaen einfach oder zwei.a.- 
substituierte Keteroarylreste an Niedrigalkylreste au bis -a ^ 
A. Zohlenstoffatoacn gebunden sind. Besoaders bevorzugt sik Inaol 

3- yl-methyl, Indol-3-yl-«thyl , Indol-3-yl-propyl, Indo ^-f- 
4 ro?yi : 5 _,ethoxyindol-3-yl-thyl, 5 ,6-Dia.th«yxndc >- - - - 

.ethyl, 3-PyridinyUethyl, J-Pyridirxylethyl, 5 -Fyridmyl ? ro^l , 
2-Pyridinvlpropyl, 2-Pyridinylbutyl , 8-Hydr OX ychinolin-7-yi, _ 
Thi^hen-3-yl-ethyl , Thiophen-3-yl-ethyl , Thiphen-3-yl-,sopropy. 
Beazothiophen-3-yl-propyl , Bcnzothiophen-3-yl-ethyl , Icidazol- 

4- yl-nethyl. 

in dei Ausdrack "Heteroarylniedrigalkenyl" sind "Heteroaryl" 
urd "Niedrigalkenyl" wie oben definiert, vrobei der Hetero- 
aryl^est an eine beliebige Stelle des Hiedrigalkenylrestes 
gebunden cein kann. Bevorzugte Vertreter sind Reste, in der.en 
unsubstituierte oder mit Hydroxylgruppen, Niedrigalkylres.en, 
Niedrigalkyloxyrestcn oder Halogenatomen eiafach oder wei.sc. 
substituierte Keteroarylreste an Niedrigalkenylreste ait bis ^ 
zu 3 Xohlenstoffatonen gebunden sind. Besonders bevorzugx sir.. 
1-(Indol-3-yl-thyl)-ethen-.-yl, 2-(Indol-3-ylH a .t^l)2-prope B - 
1-yl, 2-(Thiophen-3-yl)ethenyl, 1-(Thiophen-3-yl-methyl)-ethen-1 
yl und 2-(Thiophen-3-yl-aethyl)-2-propen-1-yl. 

Beispiele fiir Hiedrigalkanolyreste sind geradi:ettige und ver- 
zveigte Reste gesattigter aliphatischer Carbonsauren ait bis 
zu 6 Kohlenstoffatonen, insbesondere For=yl , Acetyl, Propanoyl, 
Butanoyl, Pentanoyl, Hexanoyl, Isobutanoyl und Pivaloyl. Be- 
vorzugte Vertreter sind Formyl, Acetyl und Pivaloyl. 

Beispiele fiir Cycloalkanoylreste sind Reste zykloaliphatischer 
Carbonsauren mit 5 bis 12 Kohlenstoffatonen, wie zua Beispie. 
Cyclobutanoyl, Cyclopentanoyl , Cyclohexanoyl , Bornylcarbonyl, 
Norbornylcarbonyl und Adaaantylcarbonyl. Bevorzugt sind hier- 
bei Cyclopentanoyl und Cyclohexanoyl. 
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In den Ausdruck "Arylniedrigalkanoyl" sind M Aryl M und 
"Niedrig-alkanoyl" wie oben definiert, wobei der Aryl- 
rest an beliebiger 3telle an den Niedrigalkanoylrest ge- 
bunden sein kann. Bevorzugt sind Vertreter nit bis zu 
4 Kohlenstoff atoaen in der Niedrigalkanoylgruppe , insbe- 
sondere Phenylacetyl , 2-Phenylpropanoyl , 3-Phenylpropanoyl , 
4- Phenylbutanoyl und 2-Phenylbutanoyl . 

In der. Ausdruck "Heteroarylniedri galkanoyl M sind "Ileteroaryl 
und "Niedrigalkanoyl" wie oben definiert, wobei der Hetero- 
arylrest an eine beliebige Stellc des Niedrigalkanoylrestes 
gebundea sein kann. Bevorzugt sind Reste, in denen unsubsti- 
tuierte Heteroarylreste an Niedrigalkanoylreste mit bis zu 
4 Kohlenstoff atoraen gebunden sind. Besonders bevorzugt cind 
3-(Thiophen-2-yl)propanoyl, Thiophen-1-yl-acctyl , ^-(Thiophen- 
3-yl)butanoyl, 3-(Indol-3-yl)-propanoyl , Indol-3-yi-acetyl 
und Pyridin-3-yl-acetyl. 

Beispiele fiir Aroylreste sind Rente aromatischer Carbon- 
sauren wie zxm Beispiel Benzoesaure, oC-Naphthoesaure und 
fl-ITaphthoesaure. Die Benzoesaurereste konnon unsubrt ituiert , 
einfach oder zv/eifach substituiert vorliegen. Als Gubstituenter. 
kooaen Halogenatome , .Niedrigalkylreste , Nitrogruppen, Cyanid- 
reste, Hydroxylreste, Niedrigalkyloxyreste , Carboxylgruppen, 
Niedrigalkyloxycarbonylreste, Niedrigalkanoyloxyreste , A^ino- 
gruppen, Niedrigalkylaminogruppen, NiedrigalkanoylaT.inogruppen. 
Anidinogruppen, Guanidinogruppen und Trif luoroncthylreste in 
Betracht. "Niedrigalkyl" und "Niedrigalkanoyl" haben darin die 
in der vorliegenden Beschreibung dcfinierton Bedeutungen. Be- 
vorzugt sind hierbei unsubstituiorte oder durch die ebon ge- 
nannten Substituenten substituierte Benzoyl rest e . Besonders 
bevorzugt sind Benzoyl, 2- ; Acetylo>:ybenzoyl , ^-Diaethylar-ino- 
benzoyl, 4-tf-Acetylaninobenaoyl , 4-Hethylbonzoyl , 4-i:eth3:<y- 
ber.zoyl , 3-Chlorobenzoyl , '2-Hydroxybenzoyl , 3-IIydroxybenzoyl , 
2-Carbo:cybenzoyl und 3-Carboxybenzoyl. 
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Beispiele fur Heteroaroylreste sind Reste heteroaronat ischer 
Carbonsauren , insbecondere von Heteroarcnater., die ais Heter 
atom Sticlcscoff oder Schwefel enthalten, wobei der aronarisc 
Ring einen 5-gliedrisen oder 6-gliedrigcn Ring bildet, an de 
gegebeneof alls ein Benzolring anneliert ist. Bevorzugt sind 
die folgenden Reste: Thiophen-2-carbonyl , Thiophen-5-carbcny 
Pyrrol-3-carbonyl, Pyridin-2-carbonyl , Pyridin-3-carbcr.yL , 
Chinolin-2-carbonyl, Chinolin-3-carbonyl , Indol-3-carbonyI , 
Indol-2-carbor.yl and Benzothiophen-J-carbonyl . 

Beispiele fur Halogcnatome sind Fluor-, Chlor-, Broc- und 
Iodatone. Bevorzugt sind Chloratome und Fluoratcne. 

Fur den Fall, da3 R und R zusaianen oder und R zusannen. 
einen Ring bilden, entstehen Reste heterozykiischer Ar.ir.o- 
sauren. Die foigeriden Beispiele von heterozyklischer. Anino- 
saureresten erluutem den Anspruch 1 ohne ihn in Unfang auf 
die genanriten Beispiele zu beschranken : 
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Die in der Formel I dargestellten Verbindungen sind 
acylierte Derivate von Hydroxy- Oder Aminocarbonsauren. 
Fur den Fall, dafi R 1 in den erf indungsmafligen Verbindungen 
von einem Wasserstof fatom verschieden ist (= R ), handelt . 
es sich um ootisch aktive Verbindungen der Formel I a, 
worin das Kohlenstof fatom , das den Rest R tragt und hier 
mit einem Stern gekennzeichnet ist, das optisch aktive Zen- 
trum darstellt. 



A— C— X— (CH 0 ) — CH — G — B — D — Y (I a) 

I if 
0 R 

Die erf indungsmafligen Verbindungen konnen in diesem optisch 
aktiven Zentrum in der R-Form, in der S-Form oder als ra- 
cemisches Gemisch vorliegen. Die Formel I in Anspruch 1 urn- 
faflt sowohl die R-Fonn, die S-Form als auch das racemische 
Gemisch der erf indungsmafligen Verbindungen. Im allgemeinen 
ist die S-Form bevorzugt. 

Dariiber hinaus konnen die erf indungsmafligen Verbindungen ge- 
gebenenf alls durch das Vorhandensein geeigneter Reste fur 
B und D weitere optisch aktive Zentren enthalten. Auch in 
diesen optisch aktiven Zentren konnen die erf indungsmafligen 
Verbindungen unabhangig voneinander in der R-Form, der S- 
Form oder als racemische Gemische vorliegen. Im allgemeinen 
sind bei optisch aktiven Resten B oder D die S-Formen bevor- 
zugt . 

Fiir den Fall, daS die Verbindungen der Formel I sauer rea- 
gieren, fallen auch die Salze der Sauren der Formel I mit 
physiologisch vertraglichen anorganischen und organischen 
Basen unter die Erfindung. Beispiele dafiir sind das Ammonium-, 
Natrium-, Kalium-, Lithium-, Magnesium- oder Calciumsalz , das 
Salz mit Ethanolamin, Triethanolamin, Morpholin oder Piperidin. 
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Fur den Fall, daB die erf indungsmatligen Verbindungen 
basisch reagieren, fallen auch die Salze der Basen der 
Formel I mit physiologisch vertraglichen anorganischen 
und organischen Sauren unter die Erfindung. Beispiele 
fur solche Salze der Basen der Formel I sind das Chloric, 
das Acetat, das Carbonat , das Tartrat, das Citrat, das 
Formiat, das Lactat und das Stearat. Besonders bevorzugt 
sind das Chlorid, das Acetat, das Citrat und das Tartrat. 

Die erf indungsruafligen Verbindungen konnen in Analogie zu 
verschiedenen literaturbekannten Verfahren 57/nthet isiert 
werden. 

Methode 1 

Maui setzt eine Carbonsaure- der allgemeinen Formel III 




(III) 



urn mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
2 n ( v 



zu einein Saureamid (im Fall X = — N — ) oder zu einem 
Ester (im Fall X = 0) der allgemeinen Formel V. 
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Hierbei bedeutet W eine allgemein gebrauchliche, durch 
ailde saure Hydrolyse abspaltbare Schutzgruppe fiir Car- 
bonsauren, bevorzugterweise den tert. Butylrest, und V 
eine allgemein gebrauchliche, durch Hydrogenolyse abspalt- 
bare Schutzgruppe fiir Carbonsauren, bevorzugterweise einen 
Benzylrest. Diese Umsetzung kann gegebenenf alls in Gegen- 
wart von Kupplungsreagenzien, wie zum Beispiel Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, oder nach geeigneter Aktivierung der 
Sauregruppe der Carbonsaure der Formel III erfolgen. 
Beispiele fiir Methoden zur Aktivierung der Saurefunktion 
sind die (Tberfiihrung in Saurehalogenide , die Oberfiihrung in 
ein gemischtes Anhydrid, zum Beispiel mittels Isobutylchloro- 
formiat und die Uberfuhrung in einen aktivierten Ester, zum 
Beispiel mittels N-Hydroxysuccinimid und Dicyclohexylcarbodiimid 
Beispiele fiir solche Acylierungsverf ahren sind in Kouben-Weyl , 
Methoden der Organischen Chemie, Band XV, Teil II ( 197*0, 
Seite 1 ff. beschrieben. Bevorzugt ist die tfberfiihrung der 
Carbonsaure der Formel III in ein Saurehalogenid und die an- 
schlieBende Umsetzung mit einer Verbindung der Formel IV in 
Gegenwart insbesondere aequivalenter Mengen an Basen, wie 
Alkalicarbonaten, Alkalihydrogencarbonaten, Alkalihydroxyden, 
Triethylamin oder Hiinigbase in organischen Losungsmitteln wie 
zum Beispiel Methylenchlorid, Acetonitril, Chloroform, Dioxan 
oder Tetrahydrofuran oder in wassriger Losong. Aus einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel V spaltet man mittels milder 
saurer Hydrolyse die Schutzgruppe V ab und erhalt eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel VI. 




C— X — (CH,) — CH — C — B — D — OV (VI) 

A 2n Ii 
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Zur milden sauren Hydrolyse der Schutzgruppe W vervendet 
man eines der allgemein bekaonten Verfahren, wie sie 
beispielsweise in der Monographie "The Peptides", Vol. 3 
(Gross, E. und Meienhofer, H. , Hrsg.) 1981, Academic Press 
beschrieben sind. 3evorzugt ist die Abspaltung eines tert.But 
restcc m wasccrf rcicr Trif luoroosr,i 5 =ir-re bei Ravatwperatur 

AnschlieBend setzt man eine Verbindung der allgemeiner. 
Formel VI mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HZ ua , 
worin Z eine von einera Hydroxylrest und Sulf hydrylrest ver- 
schiedene Bedeutung hat, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VII, 



OZ 

0 

C-X-(CHO — CH-i-3-D-OV (VII) 

8 ^ 



worin Z eine von einem Hydroxylrest und Sulf hydrylrest ver- 
schiedene Bedeutung hat. Bei dieser Umsetzur.g handelt es 
sich wieder urn eine Acylierung und es gilt das oben Beschrie- 
bene. Bevorsugt ist hier die Kopplung mittels Dicyclohexyl- 
carbodiinid in organischen Losungsmitteln, wie zua Beispiel 
Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid . 

Fur den Fall, daB Z den Rest NHNH 2 oder den Rest.IfHOH be- 
deutet, schiitzt man anschliefiend diese Reste mit allgemein 
gebrauchlichen Schutzgruppen, die durch milde saure Hydro- 
lyse abspaltbar sind. Bevorzugt sind hier Trimethylsilyl- 
reste. Die Umsetzung ftihrt zu einer Verbindung der allge- 
meinen Formel VIII, 
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(VIII) 



worin entweder T die Gruppe NH-N bedeutet und p zugleich 2 
ist Oder T die Gruppe NHO bedeutet und p zugleich 1 ist und 
worin U eine Schutzgruppe bedeutet, Eine bevorzugte Methode 
zur Einfiihrung der bevorzugten Triraethylsilylreste ist die 
Unsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VII, worin 
Z den Rest NHOH oder den Rest NHNH 2 bedeutet mit einem Aenui- 
valent Trimethylchlorsilan (im Fall Z = NHOH) oder mit 2 Aequi- 
valenten Trimethylchlorsilan (im Fall Z = NHNHg) in einem or- 
ganischen Losungsmittel beispielsweise Tetrahydrofuran, in 
Gegenwart von Basen, beispielsweise Triethylamin, in ent- 
sprechenden aquivalenten Mengen. 

Der nachste Reaktionsschritt zur Herstellung der erfindungs- 
maSigen Verbindungen besteht darin, daft man von einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel VII oder VIII die Schutzgruppe 
V durch Hydrogenolyse abspaltet. Die Verfahren der hydrogeno- 
lytischen Abspaltung von entsprechenden Schut zgruppen sind in 
der oben zitierten Literatur beschrieben. Eine bevorzugte 
Methode ist das Behandeln einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VII oder VIII rait Wasserstoff in Gegenwart von 
Palladiura/Kohle. Aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 
VII erhalt man somit eine Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
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worin 2 eine von einem Hydroxylrest , einem Sulfhydryl- 
rest, dem Rest NKNH^ und dem Rest NHOH verschiedene 3e- 
deutung hat. Aus einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
erhalt man eine Verbindung der allgemeinen Formel X, 




worin U die Schutzgruppe bedeutet und entweder T die Gruppe 
NHN bedeutet und p zugleich 2 ist Oder T die Gruppe NKO be- 
deutet und p zugleich 1 ist, 

AnschlieBend setzt man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel IX Oder X mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
H-Y, worin Y eine von einem Hydroxylrest verschiedene Be- 
deutung hat, urn und erhalt aus einer Verbindung der allgemeinen 
Formel IX eine Verbindung der allgemeinen Formel XI, 




worin Z eine von einem Sulf hydrylrest , einem Hydroxylrest, 
dem Rest NKHHg und dem Rest NHOH verschiedene Bedeutung hat 
und Y eine von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat.. 
Aus einer Verbindung der allgemeinen Formel X erhalt man durch 
die Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel H-Y, 
worin Y eine von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel XII, 

- 3o - 
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•B— D-Y 



(XII) 



worin U eine Schutzgruppe bedeutet, Y eine von einem Hydroxyl- 
rest verschiedene Bedeutung hat und entweder T die Gruppe ITHN 
bedeutet und p zugleich 2 ist Oder T die Gruppe NHO bedeutet 
und p zugleich 1 ist. Diese Umsetzung ist eine Acylierung und 
kann analog einem der allgemein ublichen Acylierungsverf ahren, 
wie sie in den oben zitierten Literaturstellen beschrieben sine, 
durchgefiihrt werden. Hier sind insbesondere Verfahren vorteil- 
haft, die es erlauben, in Gegenwart von Kupplungsreagenzien eine 
Carbonsaure rait einem nucleophilen Reaktionspartner umzusetzen. 
Bevorzugterweise setzt man die Carbonsaure der allgemeinen 
Formel IX Oder X mit dem Nucleophil HY in Gegenwart von Dicyclo- 
hexylcarbodiirnid in einem organischen Losungsmittel , beispie! 
weise Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran, urn. Der bevorzugte 
Bereich der Reaktionstemperatur liegt zwischen -10°C und 25°C. 

Von einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, worin U eine 
Schutzgruppe bedeutet, Y eine von einem Hydroxylrest verschie- 
dene Bedeutung hat und entweder T die Gruppe NHN bedeutet und 
p zugleich 2 ist oder T die Gruppe NHO bedeutet und p zu- 
gleich 1 ist, spaltet man anschlieDend die Schutzgruppe 
U ab und erhalt eine Verbindung der allgemeinen Formel XI, worin 
Y eine von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat und Z 
den Rest NHNH 2 oder den Rest NHOH bedeutet. Im bevorzugten Fall 
bedeutet die Schutzgruppe U einen Trimethylsilylrest . Die Ab- 
spaltung der Schutzgruppe(n) erfolgt durch milde saure Hydrolyse 
beispielcweise Hydrolyse in verdiinnten wassripen Mineralsauren. 
Bevorzugt ist die Abspaltung mittels verdiinnter wassrigcr Salz- 
saure in Konzentrationen von 0.01 - 0.5 N. 
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Um Verbindungen gemSB Anspruch 1 zu erhalten, worin Y 
einen Hydroxylrest bedeutet und Z einen Hydroxylrest 
Oder Sulfhydrylrest bedeutet, spaltet man von einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel IX, worin Z den Rest -OR 
Oder den Rest -SR 9 bedeutet und R 8 Oder R einen leicht 
abspaltbaren Alkylrest, a. B. einen Benzylrest Oder einen 
tert. Butylrest bedeuten, den Rest R 8 oder R q ab. Die Ab- 
spaltung erfolgt fur den Pall, da(i R 8 oder R'' einen tert. 
Butylrest bedeuten durch milde saure Hydrolyse, beispiels- 
weise durch Behandeln der Verbindung der allgemeinen Forael 
IX mit wasserfreier Trif luoressigsaure . Fur den Fall, dafl 
R 8 oder R 9 einen Benzylrest bedeuten, erfolgt die Abspaltur.g 
durch Hydrogenolyse, bevorzugterweise durch Behandeln ait 
Wasserstoff in Gegenwart von Pd/C-Katalysator. 

Um Verbindungen gemafi Anspruch 1 zu erhalten, worin Y eine 
von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat und Z 
einen Hydroxylrest oder Sulfhydrylrest bedeutet, spaltet 
man von einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, worin 
Z den Rest OR 8 oder den Rest SR 9 bedeutet, Y von einem 
Hydroxylrest verschieden ist und R S oder R 9 einen leicht ab- 
spaltbaren Alkylrest, zum Beispiel einen 3enzylrest oder 
tert. Butylrest, bedeuten, den Rest R oder R ab. Fur die 
Durchfiihrung der Abspaltung gilt das im vorhergehenden Ab- 
satz Beschriebene . 

Um Verbindungen gemaG Anspruch 1 zu erhalten, worin Z gleich 
Y ist, spaltet man von einer Verbindung der allgemeinen For:? 
VI durch Hydrogenolyse die Schutzgruppe V ab und erhalt eina 
Verbindung der allgemeinen Formel XIII. 
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Fur das Verfahren zur hydrogenolyt ischen Abspaltung der 
Schutzgruppe V gilt das ira Zusammenhang mit der Abspaltung 
dieser Schutzgruope von Verbindungen der allgemeinen 
Formeln VII oder VIII Beschriebene . AnschlieBend setzt man 
gegebenenf alls eine Dicarbonsaure der allgemeinen Formel XIII 
mit 2 Aquivalenten einer Verbindung der allgemeinen Formel HZ, 
worin Z eine von einem Hydroxylrest verschiedene Bedeutung hat, 
urn und erhalt eine Verbindung der allgemeinen Formel XI, worin 
Y gleich Z ist und eine von einem Hydroxylrest verschiedene Be- 
deutung hat. Fiir diese Umsetzung gilt das im Zusammenhang mit ■ 
der Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel V Be- 
schriebene. Bevorzugt ist hier die Kopplung mittels Dicycio- 
hexylcarbodiimid . 

1 

Fur den Fall, daB R einen Rest mit einer weiteren f unlet ionellei 
Gruppe bedeutet, oder dafl B oder D einen Aminosaurerest mit 
einer funktionellen Gruppe bedeuten, erfolgt die Umsetzung der 
Carbonsaure der Formel III mit der Verbindung der Formel IV 
gebenenfalls nach geeignetem Schutz der betreffenden funktio- 
nellen Gruppen in den Verbindungen der Formel IV. Beispiele fiir 
solche funktionelle Gruppen tragende Reste R 1 , R 6 und R 7 gemafl 
der Definition in Anspruch 1 sind Aminoniedrigalkylreste , 
Guanidoniedrigalkylreste, Hydroxyniedrigalkylreste , Mercapto- 
niedrigalkylreste und Carboxyniedrigalkylreste . Diese Reste 
werden gegebenenf alls durch Schutzgruppen derivatisiert , wie 
sie in der Peptidchemie allgemein iiblich sind und beispiels- 
weise in der Monographie "The Peptides", Vol. 3 (Gross, E. 
und Heienhofer, H., Hrsgo) 1981, Academic Press beschrieben 
sind. Bevorzun;te Schutzgruppen fiir Aminogruppen sind der Benzyl - 
oxycarbonylrest und der tert. Butyloxycarbonylrest , fur Saure- 
gruppen der Methylrest, der Benzylrest, der p-Nitrobenzyirest 
oder der tert. Butylrest, fur Hydroxyl gruppen der Benzyloxy- 
carbonylrest oder der Trimethylsilylrest , fur Mercaptopruppcn 
der Benzylrest und fiir Guanidogruppen die Nitrogruppe. 
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Nach erfolgter Umr.etzung werden ge^ebenerifalls die Schutz- 
gruppen der genanntan f unktionellen Reste R 1 , R G oder R^ 
durch geeignete Hydrolyse oder Hydrogenolyse abgespalten, 
Verbindungen gemaB Anspruch 1 zu erhalten. Kydrolyseverf ahren 
sind beispielsweise llydrolyse in wassrigen Sauren oder Baser.. 
Die Hydrogenolyse erfolgt vcrzugsweise durch katalytische 
Hydrierung am PaUac lum-Kchie-Katalysator oder durch Behar.d- 
lung rait Natrium in fliissigem Ammonialc. 

Gegebenenf alls konnen aus den freien Sauren der Forael I 
Salze mit physiologisch vertraglichen Basen hergestelit werden. 
Das geschieht in bekannter Weise bevorzugf durch Umsetzung der 
Carbonsauren der Formel I mit aquivalenten Kengen an anorgani- 
schen oder organischen Basen in einera Losungsai ttel , in de:n die 
Salze schwer loslich sind, und Gewinnung der Salze durch Fil- 
tration oder durch Umsetzung in wassriger Losung und Gewinnung 
der Salze durch Lyoohilisation. Als anorganische und organische 
Basen konnen hierfur beispielsweise Lithiunhydroxid , Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid , Magnesiumhydroxid , Calciumhydroxid , 
Ammoniak, Ethanolamirt , Triethanolamin, Morpholin und Fiperidin 
verwendet werden. 

Fur den Fall, daB die erf indungsmaBigen Verbindungen basisch 
reagieren, konnen die Basen der allgerneinen Formel I mit 
physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen 
Sauren in ihre Salze iibergefiihrt werden. Dies geschieht auf 
bekannte Weise bevorzugt dadurch, daB man die Base der Formel I 
mit einer aquivalenten Menge der Saure in einem Losungsmittel 
umsetzt, in dera das Salz schwer loslich ist und das Salz durch 
Filtration gewiimt oder daB man in wassrigez Milieu umsetzt 
und das Salz durch Lyophilisation gewinnt . Als anorganische 
und organische Sauren konnen hierfur beispielsweise Chlorwasser- 
stoff, Kohlensaure, Essigsaure, Ameisensaure , Veinsaure, Ci- 
tronensaure, Milchsliure oder Stearinsaure dienen. 
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Neben dieser allgeraeinen Methode zur Herstellung der er- 
f indungsmaBigen Verbindungen gibt es weitere Verfahren in 
Analogie zu literaturbekannten Verfahren, mit denen Gruppen 
von erf indungsmaBigen Verbindungen oder einzelne erfindungs- 
mafiige Verbindungen hergestellt werden konnen. Vielfach sind 
diese Verfahren aufgrund groBerer Einfachheit vorteilhaf ter 
als die eben beschriebene Methode 1. Eine dieser Methoden ist 
besonders bevorzugt und wird hier als Methode 2 beschrieben. 

Methode 2 

Urn Verbindungen gemafi Anspruch 1 zu erhalten, worin Z einen 
Hydroxylrest bedeutet, Y eine von dem Rest NIINH 2 verschiedene 
Bedeutung hat und der Rest COZ ein oder zwei Ringatome von 
der Anbindungsstelle des Restmolekiils entfernt gebunden ist, 
setzt man in an sich bekannter Weise ein zyklisches Anhydrid 
der allgemeinen Formel XIV, 



worin Y eine von dem Rest NFINH 2 verschiedene Bedeutung hat 
und erhalt fur den Fall, dafl X ein Sauerstof f atom oder die 
Gruppe — N — bedeutet und R 4 eine von einem Wasserstof f atom 



verschiedene Bedeutung hat, eine Verbindung der allgemeinen 
Fornel XI, worin Z einen Hydroxylrest bedeutet, Y eine von 
dem Rest NHNH 2 verschiedene Bedeutung hat, der Rest COZ ein 
oder zwei Ringatome von der Anbindungsstelle des Restmolekiils 
entfernt gebundon ist und X ein Sauerstof f atom oder die Gruppe 




urn mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XV, 
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_ N _ bedeutet, wobei R 4 eine von einem Wasserstof f atom 
A* 

verschiedene Bedeutung hat. Piir den Fall, daB X die Gruppe 
-NH— bedeutet, erhalt man bei dieser Umsetzung eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XVI, 




-( CH 2 ) - CH- C -B-D-Y (XVI ) 

R 1 



worin Y eine von dem Rest NHNH 2 verschiedene Bedeutung hat . 

Diese Umsetzung wird in Abwesenheit Oder Anwesenheit von 
organischen Losungsmitteln wie Toluol, Chloroform, Anisol 
oder Dioxan durchgef iihrt . Die Umsetzung erfolgt bei Tempe- 
raturen zwischen 60°C und 180°C bzw. beim Siedepunlct des 
verwendeten Losungsmittels. Fur den Fall des Vorhandenseins 
funktioneller Reste R 1 , R 6 oder R sind diese funktionellen 
Gruppen im allgemeinen geschiitzt. Hierbei gilt das unter 
Methode 1 Beschriebene . 

AnschlieBend wird eine Verbindung der allgemeinen Formel XVI, 
worin Y eine von dem Rest NHNH 2 verschiedene Bedeutung hat, 
durch milde alkalische Hydrolyse in eine Verbindung der allge- 
meinen Formel XI Ubergef iihrt, worin Z einen Hydroxylrest be- 
deutet, der Rest COZ ein oder zwei Ringatome von der Anbindungs- 
stelle des Restmolekuls entfernt gebunden ist , X die Gruppe NH- 
, bedeutet -and Y eine von dem Rest NKNH 2 verschiedene Bedeutung 
hat. Die alkalische Hydrolyse erfolgt durch Behandeln emer 
Verbindung der allgemeinen Formel XVI mit verdunnter Natron- 
lauge in Konzentrationen zwischen 0,01 N und 2 N , bei Tempe- 
rature zwischen 0°C und 60°C und Reaktionszeiten zwischen 
30 Minuten und 18 Stunden. Bevorzugt ist die Behandlung mit 
0,5 N Natronlauge bei 40°C fur 2 Stunden. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel XVI, worin Y eine 
von den Rest ffHNK 2 und dem Rest NHQH verschiedene Be- 
deutung hat, kann gemafi einer weiteren literaturbekannten 
Methode (Nefkens, G.H.L. , Tesser, G.J- und Nivard, R.J. P. 
(1960) Rec. Trav. Chim. 79, 688 - 693) hergestellt wercar., 
indem nan eine Verbindung der allgemeinen Formel XVII 



-0-C 2 H 5 (XVII) 



umsetzt mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XV, 
worin X die Gruppe — NH — bedeutet und Y eine von dem 
Rest KHKH 2 und dem Rest NIIOH verschiedene Bedeutung hat, 
zu den genannten Verbindungen der allgemeinen Formel .XVI. 
Die Umsetzung erfolgt unter den in der Literaturstelle ge- 
nannten Realctionsbedingungen. 

Aus einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI, worin Y 
eine von dem Rest NHNH 2 verschiedene 3edeutung hat , erhalt 
man durch Umsetzung ait einer Verbindung der allgemeinen 
Formel HZ, worin Z eine von dem Rest NHNH 2 verschiedene Be- 
deutung hat, eine Verbindung der allgemeinen Formel XI, worin Z 
eine von dera Rest NHNH 2 verschiedene Bedeutung hat, der Rest COZ 
ein Oder zwei Ringatome von der Anbindungsstelle des Restnolekul 
entfernt gebunden ist, X die Gruppe — NH — bedeutet und Y eine 
von dem Rest IJKNH 2 verschiedene Bedeutung hat. Diese Umsetzung 
erfolgt in organischen Losungsmitteln wie zum Beispiel Di- 
methylfornamid , Tetrahydrofuran, Aceton oder Anisol mit einem 
Uberschu3 der Verbindung HZ. Die Reaktionstcmpcratur liegt in 
einem Bereich von 0°C bis 100°C. Bevorzugt ist die Umsetzung 
mit 2 bis 5 Aquivalenten HZ, bei Temperaturen zwischen 25°C 
und 60°C in Dimethylf ornamid. Fiir den Fall, daS HZ cinen Alko- 
hol Oder Schwef elwasserstoff bedeutet, setzt man bevorzugter- 
weise die ebon genannte Verbindung der allgemeinen Formel XVI 
mit de::; Anion Z ® in alkoholiccher Locung um. 
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Methode 3 

Urn Verbindungen gemaB Anspruch 1 zu erhalten, worin Y 
einen Hydroxylrest bedeutet, Z eine von dem Rest NHNK2 
verschiedene Bedeutung hat, der Rest COZ ein oder zwei 
Ringatoine von der Anbind'ungsstelle des Restmolekuls ent- 
fernt gebunden ist und X die Gruppe — NH — bedeutet, kann 
man in einer alternativen Methode ein zyklisches Anhydrid 
der allgemeinen Formel XIV 




(XIV) 



umsetzen mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVIII 

H P N — ( CR 0 ) — CH— CO 0 H (XVIII ) 

d v 2'n | 2 

R 1 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IXX. 




Diese Umsetzung erfolgt unter denselben Bedingungen, wie sie 
in Methode 2 beschrieben sind. 

Anschlieflend setzt man die Carbonsaure der allgemeinen ' 
Formel IXX mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XX, 

H — B — D — 0 — W . (XX) 

worin W eine sauer abspaltbare Schutzgruppe fur Carbon- 
sauren bedeutet, bevorzugterweise einen tert .Butylrest s 
urn und erhalt eine Verbindung der allgemeinen Formel XXI. 
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(XXI) 



Diese Urasetzung ist eine Acylierung und es gilt, was unter 
Methode 1 ausgefiihrt ist. Bevorzugt ist hier die Umsetzung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IXX mit der Ver- 
bindung der allgemeinen Ponnel XX in einem organischen 
Losungsmittel, zum Beispiel Methylenchlorid , in Gegenwart 
von Kupplungsreagenzien, wie zum Beispiel Dicyclohexyl- 
carbodiimid. 

Die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel XXI setzt man 
anschlieflend mit einer Verbindung der allgemeinen Formel HZ 
Oder mit deni Anion wobei HZ von Hydrazin verschieden ist, 
um zu einer Verbindung der allgemeinen Formel XXII, worin Z 
von dem Rest NHNH 2 verschieden ist und COZ ein oder zwei Ring- 
atome von der Anbindungsstelle des Restmolekuls entfernt gebup^n 



Fur diesen Reaktionsschritt gelten die Ausfiihrungen des letzten 
Absatzes der Methode 2. Zuletzt spaltet man die Schutzgruppe V 
durch milde saure Hydrolyse ab. Die Reaktionsbedingungen fiir 
die Abspaltung des bevorzugten tert. Butylrestes sind bei 
Methode 1 beschrieben. Man erhalt eine Verbindung der allge- 
meinen Formel XXIII, worin Z von dem Rest NHNHg verschieden ist 
und der Rest COZ ein oder zwei Ringatome von der Anbindungsstelle 
des Restmolekuls entfernt gebunden ist. 




R 
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Methode 4 

Urn Verbindungen gemaB Anspruch 1 zu erhalten, worin Z den 

Rest OR 8 bedeutet, Y einen Hydroxylrest bedeutet und R 

eine von einem Wasserstof f atom verschiedene Bedeutung hat, 
setzt man in an sich bekannter Weise eine Carbonsaure der 
allgemeinen Formel XXIV 




(XXIV) 



um mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

H _X_(CH 2 ) — CH— l-B— D-O-V (IV) 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel XXV 




(XXV) 



Hierbei bedeutet V eine allgemein gebrauchliche durch Hydrogeno- 
lyse abspaltbare Schutzgruppe fur Carbonsauren, bevorzugterweise 
einen Benzylrest. Fiir diese Umsetzung gelten die Ausftihrungen 
auf Seite 32. Fiir den Fall, daB R 1 einen Rest mit einer weiteren 
funktionellen Gruppe bedeutet oder dafl B oder D einen Aminosaure- 
rest mit einer funktionellen Gruppe bedeuten, gelten die Aus- 
ftihrungen auf Seite 38* 
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Anschlie fiend spaltet man die Schutzgruppe V durch Hydrogenoljse 
ab und erhalt eine Verbindung der allgemeinen Fonnel XXVI 




(XXVI) 



Fur die hydrogenolytische Abspaltung der Schutzgruppe V gelten 
die Ausfiihrungen auf Seite 34. 



Verbindungen gemaS Anspruch 1 konnen nach weiteren bekaimten 
Methoden hergestellt werden, Insbesondere eriibrigt sich in 
Sonderfallen die Verwendung geschiitzter Ausgangsverbindungen* 
Auch diese Spezialfalle sind Gegenstand dieser Erfindung. 

Fiir den Fall, daQ bei der Herstellung genial* einer der Methoden 
1-4 Verbindungen der allgemeinen Fornel I a 

A— C— X— (CH 2 ) — CH — I — B — D — T (I a) 

anfallen, so ist die Konf iguration an dera asymmetrischen 
Kohlenstoff atom, das durch * gekennzeichnet ist, durch die 
Wahl der Ausgangsverbindungen IV a, XV a und XVIII a definiert. 



H— X— (CH 0 ) — CH— t— B— D— 0— V 



A 2'n 



(IV a) 



i— (CIO —CE—t- 



H— X— (CH 2 ) — CH — C — B — D — Y (XV a) 



H 2 N— (CH 2 ) — CH— C0 2 H (XVIII a) 

R 1 ' 
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Fiir den Fall, dafl Verbindungen der Fonnel I a weitere 
asymmetrische Kohlenstof f atome aufweisen, ist die Konfi- 
garation an diesen Kohlenstof fatomen durch die Wahl der 
Ausgangsverbindungen IV, IV a, XV, XV a und XX definiert. 

Die in den Nethoden 1 - 4 genannten Ausgangsverbindungen 
III, IV, IV a, HY, HZ, XIV, XV, XV a, XVII, XVIII, XVIII a, 
XX und XXIV sind bekannt oder konnen nach bekannten Methoden 
hergestellt werden, 

Die nachfolgenden Tabellen zeigen beispielhaft bei der 
Verwendung unterschiedlicher Ausgangsprodukte erhaltene 
erf indungsgemafle Verbindungen, ohne den Umfang der Erfindung 
auf die in den Tabellen genannten Verbindungen zu begrenzen. 
Die Bezifferung der Reste in der Tabelle entspricht der all- 
gemeinen Formel I: 

A -c-x-Cch 2) -chJ™ «, 
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Tabelle 1 : A = 




0 2 H 



; X = NH; B = Bindang ; 



D = — N r- C— ; Y = OH; 



Nr 



n 



CH,— 



H 



Produkt 



0C H I 

^C^Ns— NH— CH— t — N- 




-C0 2 H 



0C H L 

^xx^C-NH-C Tbr CHo- C-N 



2 ""2 




-C0 2 H 



CHj— CH 2 — 




C0 2 H 



-NH— CH— 



•N ,-h:0 2 H 



CH 



3\ 



3 



CH— 




0 2 H 



— NH— CH— C — N 



CH 3 N CH 3 



a 



•C0 2 H 



CH 



CH 



CH-CH^- 
/ 2 




0 2 H 

— NH— CH— i— N- 

H. 



i — CH — C — N 1— COpH 

ch 5 \h 5 
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Tabelle 1j A = [i^Jj^ 2 ' X = NH '' B = Binduns; 
D "~j ^J ^~ 5 Y = 0H; 



Nr 



10 



Produkt 




0 2 H 

— NH— CH— t— N 1 — CO ,H 



v/n — v — « r 



11 



CH 3 (CH 2 ) 5 - 




12 



13 




-CH; 



H 



C0 2 H 



C— NH-CH-C 
0 (CH 2 ) 3 




-C0 2 H 




CO^H 



C — NH— CHg-CH-O-N r"C0 o H 

0 CH, 





o 2 n 

C — NH — CH — I! — N r-CO^H 



H, 





- 51 - 



BNSOOCID:<DE 3332633AI> 



■53- 



3332633 




BNS0OCID:<0E 3332633A1> 



53- 



3332633 



Tabelle 1: A - 




- 52 - 



0„H 



D = — N< 



2 ; X = NH; B = Bindung; 



; Y = OH; 



Nr. n 



18 



H0 2 C— CH^- 



19 



H 2 N-(CH 2 ) 4 - 



Produkt 




0 2 H 



— NH-CH-C-N r 

C0 2 H 



■C0 2 H 




0 2 H 



C— NH— CH-C — N p 



C0 2 H 



NH- 



20 



;H 2 N 



-NH-(CH 2 )^ 




C0 2 H 



-NH — CH — C — N 



(CH 2 ) 5 
NH 

H 2 N %H 




C0 2 H 
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Tabelle 2: A 
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CO H 

2 ; X = NH; B = Bindung; 



D = — NH — CH — C — ; Y = OH 
CH„ 




Nr. 



Produkt 



H 2 N-< CH 2 )^- 




C0 2 H 



C-NH — CH — C — NH — CH— C0 2 H 
NH 0 



H 



10 



— HS — CH; 
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Tabelle A = 




D = — NH 



- 9? - 

CO„H 



— CH— C — ; 



f H 2 
0 



X = NH; B 
Y = OH 



Bindung ; 



Nr 



CH,— 



Produkt 



0 



0 



CII-(CH 2 )^- 




C0 2 H 



0 



— NH — CH-C— NH-CH— CO-H 



CH, 



CI-L, 



(a 




C0 2 H 



0 



C — NH— CH— C — NH— CH — C0 2 F. 



(CH 2 ) 5 
CH, 



CH 



CEI- 



3\ 

( 



CH— 



CIIj-CH^CH^ 




C0 2 H 



_NH— CH-S— IIH — CH— C0 2 K 
CH-, 



CH 

CH^ X CII 5 




C0 2 H 



I? 



— Nil — CII — C — NH— CH— C0 2 H 



i 

iK 



hi O 




'J 
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Tabelle 3- A = 




= Bindung; 



D = — NH — CH — C — ; Y = OH 
f H 2 



Nr. 


n 


R 1 


Produkt 


5 


1 


H 


^^C-NH-CHg- CH^-C-NH-CH-COgf 

6 |h 2 


6 


1 


CH 5 — 


^I-k C— NH-CHj-CH- C -NH-CH-C0 2 H 


7 


0 




^^Lf. -NH— CH-C— NH— CH-C0 2 H 
4 CH 2 CH 2 


8 


0 


us—cu^- 


or » 

^v^S? — NH — CH — C — NH — C H — CO 2 H 
0 4«2 CH 2 

SH A. 

P 
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Tabelle J>: A = 




V) - 

CO.H 

£ ; X = NH; B = Bindung; 



D = — NH 



— cm— \ — ; 



Y = OH 



CH 2 
0 



Nr 



CH 



5\ 



iCH— CHg- 



Produkt 



.C0 2 H 



-NH— CH— C — NH— CH— CO _H 

I I 2 

CH- 

A H 

CH, CH, 

3 P 



10 



H 2 M-(CH 2 )^- 




C0 2 H 



C-HH-CH-C— NH-CH— C0 2 H 
S (iH 2 )^ CH, 
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Tabelle 4: 




= NH; B = Bindung; 



D = — NH— CH — C — ; Y = OH 



Nr. 


n 


R 1 


Produkt 


1 


0 


CHj— 


^^°2 H 0 
^>Lc — NH— CH — 4 — NH — CH— COjH 
4 CH, CH, 


2 


0 


CHj-(CH 2 )j- 


ff)T 002H 

^T>^C -NH-CH-i-NH-CH-C0 2 H 
CH 3 


3 


0 


C'rT 

/ 

CH 3 


(f^° 2R 9 

^C^C— NH-CH-C— NH-^H- C0 2 'rf 

/ \ ^ 
CH, CH X 




0 


CHj— CH^CH^ 


/^^C0 2 H 

^^Np— NH— CH— I— NH— CH— COgH 
{ CH 2 CH 5 
CH 2 
CH, 


5 


1 


H— 


(Of ^ ? 

\^^C — NH — CH5-CH5-C -f IH-C H -C 0 5 H 
I 2 2 I 2 
0 CH, 
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Tabelle 4: 




; X = NH; B = Bindung; 



D = — NH— CH— C — ; Y = OH 



Nr. 


n 


R 1 


Produkt 


6 


1 


CHj— 


^i^C-NH-CH 2 — CH-C-iIH-CK-C0 2 H 


7 


0 




^>^C — NH — CH — C -NH— CH- C0 2 H 
ft CH 2 CH 3 


8 


0 


HS — CH^ - 


^T^C-NH-CH- C — NH — CH -C0 2 H 
0 CH 0 CH, 
^H 


9 


0 


CH— CH 2 — 

CH^ 


^3>^C-NH-CH-C-NH-CH-C0 2 H 
ft K CH 3 

CH^ N CH 3 


10 


0 


H 2 N— (CHg)^- 


^^C— NH— CH- C— NH— CH— COgH 

I (4h 2 ) 4 ch 5 

NH 2 
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Tabelle 5= A 




- & - 



C0 o H 

2 ; x 



= Nil; B = Bindung; 



-NH-CH— A — ; Y = Oil 
I 




H 



Nr. 



Produkt 



C0 o H 

4 



iTH-CHg-CH — 



— Nil— CH-C0 2 H 




C0 2 H 



8 0 




o 



CH 2 — 




E-CH- 



•NH — CK— C0 2 il 




- 65 - 



BNSOOCID:<OE 3332633A1> 



3332633 



Tabelle 5- A 
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2 ; x 



NH; B = Bindung; 



D = -NH— CH— C — ; Y ■ OH 
I 

CH- 



? 




Nr. 



Produkt 



C0 2 H 



0 



H 2 N— (CHg)^- 



? 



—NH-CH — C — NH — CH -CO-H 

I . I 2 

(<jK 2 \ CH. 

NHg 




10 



HS— CHg— 



C0 2 H 



•NH-CH 



NH — CH — C0 o H 
I 2 
CH 2 



H 
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Tabelle 6: A 



co 2 » 



; B = Bindung; 



D = -SH — CH-C— ; Y = OH 

i * 

0 



Nr. 



Produkt 



CII^-CH^-CHg- 




0 

-NH— CH — C — NH — CH— C0 o H 
I I d 

CH^ CH 0 



K CQ 



C0 2 H 



:a 



;— nh 



6h 2 



C0 2 H 




— NH — CH^ CH-C-NH- CH — CO 2 H 



CHj CH 2 
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Tabelle 6: A 



C0 2 H 

■OL' 



X = Nil; B = Bindung; 



D = -NH— CH-C— ; Y = OH 



0 



Nr. 



Produkt 



C0 2 H 




? 

— nh— ch— c— nh — ch— c0 2 h 
ch 2 ch 2 

6 6 



C0 2 H 



HS — CH 2 — 




? 

- NH- CH- C— NH- CH— CO~H 
I l 2 



CH- 



CH, 



C0 2 H 



CH 



CH-CH. 



CH 



2~ 




— NH— CH- 

l 

CH, 
I c 
CH 



-NH— CH-C0 2 H 
CH 2 



3 CH 3 
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Tabelle 6: A 



C0 2 K 

•PL'/- 



NH; B = Bindungi 



-HH— CH-C— ; Y = OH 
in. 



Nr. 



Produkt 



10 



H 2 N-(CH 2 ) zr 




— NH— CH— C — NH— CH — C0~H 

i ■ i t 



0 (CH-). 
NH 0 



CH- 
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Tabelle 7: A 
D 



co 2 ii 



X = NH; B = Dindung; 



— -nh — ch — c — ; y = oh 
ch. 



Nr. 



Produkt 



CH=- 
0 



C0 2 H 



NH - - CH— C - NH— CH— C0 2 H 
0 CH ? CHj 



CH 5 — (CH 2 ) r 



C0 2 H 



CH — C— NH — CH — CO-jH 
i> (CH 2 ) 3 CH^ 

CHj 



CH 



CH 



3\ 



CH — 



C0 2 H 

- NH — CH- C — NH — CM — CO ~H 
0 1 I 2 

0 CH CH, 

/ \ 3 
CH, CH, 
5 t> 



CH j- CHj- CH^ 




— NH— CH — C — NH — CH— CO-H 

fi 2 CH, 
CH, 
CHj 



3 
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Tabelle 7 = 




» NH; B ■ Bindung ; 



D = -NH— CH-C— ; Y = OH 



Nr. 


n 


R 1 


Produkt 




1 


H 


C0 2 H 

^>^C- NH-CH5- CH5- C-tfH-CH- C0 ? H 
II 2 2 I ^ 

0 ' CH 3 


6 


1 


CH ? 


C0 2 H 

^^N3 — NH— CH^- CH-C -WH-CH-CO ,H 
» 2 I I 2 
0 CH, CH.. 


7 


0 




C0 2 H 

(6l ? 

\/\;-NH- CH-C- NH-CH-CO3H 
11 1 1 d 
0 CH 2 CH ? 


8 


0 


hs— ca^- 


0 CH 3 CH, 

k 2 3 



- 12 - 



BNSOOCID: <DE 0332633A1> 



3S326 33 



■13 

72 - 



Tabelle 1 ■ A = 5 X = NH; B = Bindung; 

D = -WH— CH-C— ; Y = OH 
CH, 



Nr. n 



Produkt 



CH 



C0 2 H 



CH 



3\ 



CH-CH, 




I 

CH 



NH-CH-fc-NH- CH-C0 2 H 
CH, 

A H 

CH-. CH, 
3 0 



3 



10 



C0 2 H 



H^-CCHj)^ 



-NH-CH-C-MH-CH-C0 2 H 
(CH 2 ) a CH 5 
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Tabelle 8 : A 

D — ; Y = OH; 



- Tb - 

; X = NH; B = Bindung; 



Nr. n 




HS— CH^- 



Produkt 



C0 2 H 




— NH — CH — C — N r— C0 2 H 





C0 o H 



-NH— CH— 

.? H 2 




•C0 2 H 



CH 



3\ 

0 CH-CH. 



CH 



2~ 



COT 

6, 



— NH— CH— C — N 




C0 2 H 



H 



ch,\h 



C0 2 H 



10 



H 2 W— (CHg)^- 



o 



! — NH — CH — C — N- 



(9H 2 ) 4 




-C0 2 H 
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C <D 

(dj:o 

O :co 
-p 01 0) 
W O 
0) «-« C 
IX *H 

It N 



o=^o 

I 



O 

ii 



to 
c 

3 

a 



O 
ii 

c 

ii 

X 



0) 



O 
U 

a. 



52— OK 




0=0 





o=*o 



CVJ / \ 



f 




CM 
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a a> 
• 0) u 

±> V) V) 
CO *H O 
0> r-( p 

n k <3 



tc 
o 

II 

X 

$ 

"G 

a 

■rt 

PQ 



O 
» 

a 



II 




O 
CM 



K 

C\J 

o 
o 



as l— ^ 

CO I 

o 1 



I 

tc 
o 



2> 



U 
55 



D 



DC 
Oj 

o 
o 



I X 5 




i O 



0=0 
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<u x: 3 

o :aJ 
.p tn w 
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a a> 

> a> u 

o :co 

4-3 CO CO 

W -H O 
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Tabelle 10: 




B, D = Biodung; Y = OH 



Nr. 


n 


R 1 


Produkt 


1 


0 


CH^-CHj-CH^ 


^C0 2 H 

*SC^C — NH-CH— CO-H 

II I ' 
0 CH 2 

f H 2 
CH 5 


2 


0 


CH 3\ 

CH— 

CH 3 X 


^Zy^C — NH - CH— CO-jH 
II I 2 
0 CH 

C)C X CH, 


5 


0 


HR V 

S C-NII-(CH 2 )^ 

H 2 N 


^\ ^C0 o H 

Or 

^x^-C — NH- CH— C0 2 H 
0 (CH 2 ) 3 

NH 
l 

C 

H 2 N N NH 


4 


2 


H 


N '-v^y — NH-CH2- CH2- CH^- C0 2 H 
0 
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Tabelle 10: 




B, D = Bindung; Y = OH 



Nr. 


n 


R 


Produkt 


5 


0 


I 

CH 2 

NH 
l 

U M /I ?lTTT 

n^N — 0=lNri 


V ^^C — NH— CH— C0 5 H 
II I 2 
0 CH 2 

r/vi 

NH 
I 

HgN— C—NH 


6 




H 


0C 2H 

0 


7 


0 


HO^-CH^- 


or a 

V^vc-nh-ch— co 2 h 

0 CH 0 
I 2 
C0 2 H 


8 


0 


HS-CHj- 


NH— CH— C0 o H 
II i 2 
0 CH 
I 2 
SH 
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Tabelle_2Ji A = 




B, D = Bindung; Y = OH 



Nr. 


n 


R 1 


— " 1 

Produkt j 


1 


0 


H 


C0 o H 

^C^C-NH-CHg-C0 2 H 
0 


2 


1 


H 


C0 2 H 

^^^C -NH-CH2— CH 2 — C0 2 H 
0 


3 


0 


CH,— 


C0 9 H 

r 

^5^c - - m- CH - CO -H 
II II 2 


4 


0 


C V 

CH-CH^- 

CH^ 


ik„ 1 

a 1 * 

0 CIL, 

1 

CH 
/ s 
CH, CH, 
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Tabelle 11; 




B, D = Bindung; Y = OH 



Nr. 


n 


R 1 


Produkt 








C0 5 H 
I 2 


5 


0 


/(jVcHp- 


\x"N>-NH-CH— CO-,H 

ll I 2 
0 CH 5 










6 


0 


HOgC-CHg-CHg- 


\-^\C — NH— CH - C0 2 H 

0 CH 2 

CH- 
I ^ 














COgH 










7 


0 


H 2 N-(CH 2 ) 4 - 


i (ch 2 ) 4 

NH 2 
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Tabelle 11: A = ' X = ^ 

B, D = Bindung; Y = OH 



Nr. 



R 



Produkt 



mi 



K. 



V-NH-(CH 2 y 




— NH-CH-C0 o H 

0 (CH 2 ) 5 

NH 
I 

C 

H 2 M / ^NH 



HS-CH 2 — 




. — NH — CH — CO-H 
i 1 2 

6 ch 2 

SH 



10 



H 



C0 2 H 

0 



■HH-CHg- CHj- CH^- CH^ CH^O^i 
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Verbindungen der allgeneinen Forrael I stellea pharma- 
kolcgisch wertvolle Substanzen dar. Sie besitsen anti- 
phlogistische, analgetische , ant ilipliinische , spasmolytische , 
mucolytische, antidiabetische , thrombozytenaggregatior.s- 
heamende, vasodilatorische , antiarteriosklerot ische und anti- 
hypertensive Wirkungen. Sie eignen sich auch zur Therapie 
der Herzinsuff isienz. Gegenstand der Erfindung ist daher 
auch ein Arzneimittel gemaB den Patentanspriichen fiir die 
Verwendung bei Mensch und Tier. Bevorzugt ist die Anwendung 
fiir den menschlichen Gebrauch. 

tfberraschend und hervorzuheben ist die ausgezeichnete anti- 
hypertensive Wirkung von Verbindungen der allgenieinen Forael I. 

Bei der Untersuchung erf indungsgemaBer Verbindungen der all- 
ger.einen Fornel I an Kaninchen, erwiesen sich die untersuchten 
Substanzen sowohl bei intravenoser als auch oraler Verabrcichung 
als sehr gut wirksame Antihypertensiva. Oral verabrcichte Dos 
von 0,2 bis 200 mg/kg fiihrten nach 2 Stunden zu einer Unter- 
druclcung des Blutdruckanstiegs (40 mm Hg) , der durch intra- 
venose Infusion von 0,01 mg/Minute Angiotensin I hervorgeruf en 
wird . 

Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen in einer Vielzahl 
phamazeutischer Zubereitungsf ormen und Dosierungen appliziert 
werden t wie zum Beispiel Tabletten, Dragees, Kapseln, fliissige 
oral einzunehjnende Zubereitungen, Salben, Gele, Pflaster, In- 
jektionslosungen oder Sprays, wobei- allgemein ubliche Hilfs- 
stcffe und Excipientien verwendet werden kcnnen, die mit den 
er: indur^cgeaaBen Verbindungen vertraglich sind. Die Dosierungen 
konnen 10 bis 500 mg einer Verbindung dor Formol I oder ihren 
Salzes pro Dosiseinheit betragen, bei einer Verabreichun,^ von 
1 bis Dosiseinheiten pro Tag. 

- 11G a - 
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Verbindungen der nachstehenden allgemeinen Formel XVI' 
stellen neue Verbindungen dar, die wertvolle Zwischen- 
produkte zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sind. 

Dartiber hinaus stellen Verbindungen der Formel XVI' pharma- 
kologisch wertvolle Substanzen dar, Verbindungen der Formel 
XVI* besitzen ant iphlogistische , analgetische und antihyper- 
tensive Eigenschaf ten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb auch Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel XVI' 



worin R , R , R , n, B, D und Y die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen haben, 



einen Pyrrolring, einen Furanring, einen Thiophen- 
ring, einen Pyrazinring, einen Pyrazolring, ein 
Naphthalingerlist , ein Indolgeriist , ein Chinolinge-' 
rust, ein Benzofurangeriist Oder ein Benzothiophen- 
geriist bedeutet, 

wobei die Ringkohlenstoff atorae e und f direkt benach- 
bart sind und ferner diese beiden Ringkohlenstoff atome 
e und f ira Falle, daB der Ring ein Naphthalingeriist , 
ein Indolgeriist, ein Chinolingerust , ein Benzofurange-? 
riist Oder ein Benzothiophengeriist bedeutet, auch durch 
fein (die beiden aromatischen Ringe verknupf endes) Kohlen- 
stoffatom voneinander getrennt sein konnen, 

mit der Maftgabe, daB, wenn der Ring einen Benzolring bedeutet, 
mindestens einer der beiden Reste R und R^ eine von einem 
Wasserstof f atom verschiedene Bedeutung hat. 

Die nachstehenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindur.g, 
ohne sie dariuf zu beschraaken. 




wobei der Ring einen Benzolring, einen Pyridinring, 



BNSOOCID: <DE 3332633A1> 



~ AA $- " " * " 3332633 



BeisBiel 1 



( 2S) -2-Phthaligidopropions'aure 

Kan erhitzt eine fein verriebene Mischung aus 10,3 S 
Phthalsaureanhydrid und 6,2 g L-Alanin 30 Minuten auf 
145°C - 150°C. flan laBt die Schmelze auf Zimmertemperatur 
abkiihlen. Das Material wird in 60 ml warmen Methanol auf- 
genommen. Man filtriert und danpft das Losunssaittel im 
Vakuum ab. Man versetzt den Ruckstand *it 50 ml eiskalter 
4 N Salzsaure. Man extrahiert mit Essigester, trocknet 
die organische Phase uber Na 2 S0 4 und dampft das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampf er ab. Man erhalt 15,9 g der 
Titelverbindung. Man kristallisiert aus Toluol urn. 
Schmelzpunkt: 150°C - 155°C (aus Toluol). 
IR: 1780, 1760, 1690 cm" . 

Beispiel 2 

( 2S) -2-Phthalimidooropi on-ylchlorid 

Man suspendiert 21,9 g Produkt aus Beispiel 1 in 100 ml 

trockenem Dichlonnethan, gibt in kleinen Portionen 12 g 

Thionylchlorid zu und erhitzt unter FeuchtigkeitsausschluB 

solange am Ruckflufl, bis keine Gaseatwicklung mehr zu 

beobachten ist. Man Whit auf Zimmertemperatux ab, 

le<cht fliichtige Bestandteile im Wasserstrahlvakuum bei ^0 C 

und destilliert den verbleibenden Ruckstand bei einer Drue, 

von 1 Torr. Das zahflussige Destillat erstarrt zu faxblosen 

Kristallen. 

Ausbeute: 20,1 g. 

IR: 1800, 1780, 1720, 1600 cm" . 
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Beispiel 3 

(2S)-2-Fhthalimido-5-nhenylpropionsaure 

9,9 g L-Phenylalanin und 8,95 S £ein gepulvertes Fhthal- 
saureanhydrid werden nach sorgf altigem Verreiben 30 Minuten 
lang unter Riihren auf 145°C - 150°C erhitzt. Nach Abkiihlen 
auf Zimmertemperatur wird der entstandene Kristallkucher. 
in 40 ml heiflem Methanol auf genommen. Man filtriert, ver- 
diinnt mit 40 ml Wasser und laflt abkiihlen. Die Titelver- 
bindung kristalli9iert in farblosen Nadeln. 
Ausbeute: 15*5 S- 
Schmelzpunkt: 183°C - 185°C 

IR: 3030, 1780, 1760, 1690, 1600, 1500 cm" . 
rf =0,6 (Ethanol/Ameisensaure 4-0:1). 

Beispiel 4 

(2S)-2-Phthalimido-3-Phenylpropionylchlorid 

Eine Suspension von 12,3 g Produlrt aus Beispiel 3 in 50 ml 
absol\item Dichlormethan wird unter Riihren -mit 5 B Thionyl- 
chlorid und 2 ml Dimethylf ormamid versetzt und solange unter 
FeuchtigkeitsausschluB gelcocht , bis kein Gas mehr entveicht. 
Nach Abdampfen aller bei Zimmertemperatur fllichtigen Anteile 
(12 Torr) erhalt man ein helles 01, das langsam zu farb- 
losen Kristallen erstarrt. Die Ausbeute betragt 11,4 g. 
IR: 1800, 1780, 1720 cm" 1 . 
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Beispiel 5 

(2S)-2-Phthalinido-^ ^-dimethylbuttersaure 

10,4 g L-Leucin una 20,4 g Natriumcarbonat-decahydrat 
werden in einer Mi sc hung aus 100 ml 1,4-Dioxan und 250 ml 
Wasser unter Ervanien gelost. Unter Riihren und Erhitzen 
auf ^5°C gibt nan 2^,2 g N-Ethoxycarbonyl-phthalimid zu 
und riihrt 12 Stunden bei 45°C. Nach Abkiihlen auf Zimmer- 
temperatur filtriort man, sauert mit 1 N HC1 an und dampft 
bei 30°C Badtemperatur und einem Druck von 12 mm Hg alle 
fliichtigen Bestandteile ab. Der Ruckstand wird aus Tetra- 
hydrofuran/Toluol umkristallisiert . 
Ausbeute: 15 A 6- 
Schmelzpunkt : 118°C - 120°C. 
IR: 1730, 1750, 1720, 1600 cm - 

Beispiel 6 

N-|( 2S)-2-Phthalimido-3-nhenylT)ropionyl|-p:lycinethylester 

Zu einer Losung von 1 ,9 g Produkt aus Beispiel 4 in 20 ml trockt 
Dichlormethan gibt man 0,7 g Glycinethylester-Hydrochlorid 
und kuhlt unter Feuchtigkeitsausschlufl auf -45°C. Dann tropft 
man unter Riihren eine Losung von 2,1 ml Triethylamin in 20 ml 
Dichlormethan langsam zu, laflt nach 1,5 Stunden das Reaktions- 
gemisch auf Zimmertemperatur erwarmen und riihrt 16 Stunden bei 
25°C. Man extrahiert anschlieflend rait wassriger Natrium- 
carbonatlosung, trennt die organische Phase ab und dampft im 
Vakuum ein. Man kristallisiert den Riickstand aus Ethanol urn. 
Die Ausbeute betragt 1,01 g. 
Schmelzpunkt: 159°C - 160°C. 
IR: 1770, 1750, 1720, 1660 cm" 1 . 
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Beir.niel 7 

N-|r?s )-?"Phthrxlirni(lo-^-nhenyloroDionylr-glycin 

4,6 g den Produkts aus Beispiel 6 suspendiert man in einer 
Mischung aus 50 ml Aceton, 35 ml Wasser und 15 ml konz. 
Salzsaure und erhitzt 2 Stunden am Rtickfluft. Die klare 
Losung engt man im Vakuum zur Trockne ein und lost den 
Riickstand. in 50 ml eincr wassrigen 10 % NaHCO ^-Losung. 
Nach "Filtration sauert man auf pll 1 n»it konz. Salzsaure 
an und verdiinnt unter Erwarmen rait Ethanol. Nach Kiihlen 
auf 0°C scheidet sich das Prodiikt in Form farbloser "adslr. 
ab. 

Ausbeute: 3,40 g. 

Schmelzpunkt: 183°C - 185°C. 

IR: 1730, 1705, 1665, 1630, 1600, 750 cm" 1 . 

rf = 0,35 (Essigester / Ameisensaure 40:1). 

Beisniel 3 

(2S)-?-Phthalimido-4,4-dimethylbutyrylchlorid 

Han lost unter Ruhren 2,61 g (2S)-2-Phthalimido-4 ,4- 
diruethyl-buttersaure (aus Beispiel 5) in 100 ml trockenem 
Toluol, gibt 2,29 g Phosphorpentachlorid in kleinen 
Portionen zu und erhitzt anschlieBend im Wasserbad 1 Stur.de 
auf 50°C - 60°C. Die Reaktionsmischung wird nach den Ab- 
kiihlen racch filtriert und im Vakuim zur Trockene gebracht . 
Man nirrjnt den Riickstand zweimal in Toluol auf und dampft 
unter reduziertera Druck ein. Die Titelverbindung fallt als 
farbloser, 01 an. 
Ausbeute: 2,68 g. 
IR: 1850, 1800, 1780, 1720 cm" 1 . 
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Beispiel 9 

N-i'(2S)-2-?hthaliniido- , i-PhenYlDro pionyl(-L-prolin- 
aethvlester 

Man lost 3,3 S L-Prolin-methylester-hydrochlorid unter 
Stickstoff in 50 ml Dichlorraethan. Man lciihlt auf 0 C 
und versetat nit 3 ml Triethylamin. Nach 15 Minuten fil- 
triort man von ausgef allenen Triethylammoniumchlorid ab. 
Man setzt unter f ortgesetzter Kiihlung 5,9 G Produkt auc 
Beispiel 3 zu und wartet vollstandige Ldsung ab. An- ^ 
schlieflend erniedrigt man die Kiihlbadtemperatur auf -20 C 
und versetzt langsam mit einer Losung von 4,12 g Dicyclo- 
hexylcarbodiimid in 50 ml Dichlorraethan. Man riihrt 
16 Stunden bei -20°C, laBt auf Zimmertemperatur erwarmen, 
filtriert von ausgef allenem Dicyclohexylharnstof f ab, engt 
auf das halbe Voluaen ein und filtriert erneut . Man wascht 
das Filtrat mit Wasser, trocknet die or K anische Phase und 
dampft ia Vakuum ein. Die olige Titelverbindung erstarrt 
beim Anreiben mit Diethylether. 
Ausbeute: 6,5 g- 

Schmelzpunlct: 154°C - 157°C ^ 
IR: 1705, 1725 - 15, 1660, 1425, 725 cm" . 
rf = 0,55 (Essigester) . 
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Beisniel 10 

N-In-( ?-CMrt)o:cvbon2oyl)-L-Dhenvlalanvll-L-Prolin 

— C ' c ' M ""2 

Man lost 5 g des Produkts aus Beispiel 9 in einer Losung 

von 0,95 g Natriumhydroxid in 50 ml Methanol/Wasser 

(3:1, V/V) und riihrt 16 otunden bei Raumtemperatur . Man 

kocht einc Stunde ani Riickflufl. Man laBt abkiihlen und 

dampft am Rotat ionsverdampf er zur Trockne ein. Man sauert 

den Ruckstand mit 20 ml ^ N Salzsaure an und extrahiert 

mit Ethylncetat. Man wlischt die organische Phase mit einer 

5 % wassripcn Losung von Natriurachlorid , trocknet iiber Na r SO a 

und da-npft zur Trockne ein. Die T itelverbindur.g fnllt als 

farblosor Festr.toff an. 

Ausbeuto: 5i3 g. 

Schmelzpunkt: 129°C - 132°C. 

IR: 172S, 1620, 1'^0, 000 - 750 cm" 1 . 

rf = 0,52 (i-isnigestcr/Ajnoisensuure '(-0:1). 

Beispiel 11 

N-|( 25 )-2-Phthnl i.midopropionyj^-L-prolin 

Man verset;;t einc ou:;pension von 2,37 G L-Proiin in 5'0 n i 
Dichlorneth.an mit 5/^5 g .Triethylanin und tropft innerhalb 
von ;>0 Minn ton eine Losung von 5,92 g Frodukt aus Beispiel 2 
in 10 ml DLf;hlor:neth*m so zu, daB die Innente:"per;\vur C W C 
nicht iiberstei^t. Man riihrt 2 Stundcn bei 0°C , la;Ir aui 20" C 
erwarraen und riihrt noch 16 Stunden. Man filtriert von eineni 
Niederschlag ab , wascht das Filtrat ait 5 '#iger wiissriger 
Citronencaurelosung und Wasser und trocknet die organische 
Phase iiber Natriurasulf at . Man dampft das Losung" ittel ir. 
Vakuus ab und erhalt 7,37 6 schauraigen, f est en Ruckstand. 
Man chromatographic^ an Kicselgel mit Tetrahvdrof uran/Ither/ 
Ameisensaure (50:50:1) als Elut ionsrnittel . Man erhalt die 
Titclverbindung als farblosen Feststoff . 
Schraelspunkt : 172°C. 

IR: 1730, 1755, 1715, 1630, 830, 720 ca" 1 . 
rf = 0,22 ( Essigester/Aineisensaure 100:1). 
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BeiGoiel_J2 



K-Fr-C2-Carbor7benzovl)-L-alaiiyiJ-L-prolin 




Mar. lost 1,42 g Produkrt aus Beispiel 11 in einer Mis Chun- 
aus 9,5 ml 1 N Natronlauge und 50 ml Methanol. Man riihrt 
16 Stunden bei Rauatemperatur und kocht anschlicBend kurz 
auf , filtreirt nach dom Abldihlen von Ungelostem und dampft 
das Filtrat in Vakuua vollstandig ein. Man versetzt den 
Riickstand unter Eiskiihlung rait einem Uberschufl an 4 U Galz- 
saure und e:ctrahiert mit Ethylacetat. Man trocltnet die or- 
ganische Phase tiber Na o S0^ und dampft an Rotationsverdannf or 
zur Troclmc ein. Der Riiclcstand erstarrt bein Anreiben. mit 
Ether su einem farblosen Feststoff. 
Ausbeute: 1,1 g. 

I?.: 1720, 1620, 1530, 1450 cm" 1 , 
rf =0,6 (Methanol) ; 

rf = 0,1 (Essigester/Ameisensaure '10:1) . 
Beisoiel 13 

N^I-(2-Carbo:rybenzoyl)-L-Leucy^L-prolin 

Man lost 1,2 g L-Prolin bei 20°C in 21,5 ml 1 N Natronlaugo . 
Dann kiihlt man mit einem Eisbad und tropft longsa;n unter 
Ruhren 5 g Produlrt aus Beispiel 8, gelost in 15 ml Tetra- 
hydrofuron, zu. Man riihrt eine Stunde bei 0°C, versetzt mit 
10,71 ml 1 N Natronlauge, laBt auf Zinunertemperatur erwamen 
riihrt 16 Stunden bei Raumteraperatur und erhitzt kurzzeitig 
auf 50°C. Man stellt unter Kuhlung auf 0°C mit 1 N Salzsaure 
einer. pH-V/ert von 0,3 ein, worauf sich die Titelverbindung a 
fare loser Feststoff abscheidet. Die Ausbeute betriigt 43 
SctaelzpurJct: 177°C - 170°C. 



-1 



IR: 1750, 160 



5, 1650, 1615, 1605, BOO, 755 <*m 
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Beisoiel m 

^ ^oH)-2-PhthaIimido-nroDiony^r^R)-?^-dimethvl-' 1 t 5- 
thiazolidin-4-carbonsaure 

Man Tost 'KB g OR)-2 ,2-Dimethyl-1 , 3-thiazol idin-'^-carbon- 
saure und 6,6 ml Triethylamin in 100 ml trockenera Tetra- 
hydrofuran und lciihlt unter Stickstoff auf -10°C. Man ver- 
setzt unter Riihren tropfenweise rait einer Losung von 4,7 g 
(2R)-2-Phthalimido-propionylchlorid (hergestellt analog 
Beispiele 1 und 2 aus D-Alanin) in 25 ml trockenem THF und 
riihrt dann 50 Stunden bei Zimmertemperatur. nan sieht das 
Lbsungsinittel im Vakuum ab und verteilt den Riickstaad zwischen 
150 ml Ethylacetat und 80 ml 1 N Salzsaure. Die wassrige Phase 
extrahiert man 3 mal rait je 30 ml Ethylacetat, die vereinig-er. 
organischen Phasen 2 mal mit je 23 ml Wasser. Han trocknet 
uber Natriumsulfat und dampft das Losungsmittel im Vakuun ab. 
Han erhalt 7,5 g oliges Rohprodukt, das an einer Kieselgel-' 
saule mit Diisopropylether/Ethylacetat/Essigsaure 60:^0:1 
(v:v:v) auff^etrennt wird. Man erhalt 2 Fraktionen der Titel- 
verbindung: 

1. Fralction (rf = 0,35): 2,7 g farblose Kristalle, 

Schmelznunkt: 163°C - _165°C aus Diinoprooylether- 
Aceton; 

2. Fraktion (rf = 0,30): 3,8 g f arbloses. 01 , das nach Anreiben 

mit Diisopropylether-Ether langsam kristallisiert . 
Schmelzpunkt: 150°C - 153°C 



- 125 - 



8NSOOCI0:<0£ 3302633 Ai> 



- is? - 



3332633 



Beisniel 15 

(^R)-2-C2-Hydroxyr>hanyl)-1 ,3-thiauolidin-'!--carbons:iure 

Eine Reaktionsmischung aus 12,1 g L-Cystein, 12,2 g frisch 
destillierteo Salicylaldehyd und 100 ml Isopropanol wird 
16 Stunden zum Huckflufl erhitzt. Dabei sche.idet sich die 
Titelverbindung in kristalliner Form ab. Die Ausbeute be- 
tragt 21,3 g. 

Schmelzpunkt: 1?4°C (Z). 1 
IR: 3100, 2950 - 2530, 1625, 1600, 1570, 780, 770, 760 cm 

Beispiel 16 

3-[2S ) -2-Phthal imidcT)rot>ionyl1-(»R ; 2R . S ) -2- ( 2-hvdroxy- 
phenyl ) -1 . 3-thiazoUdin-»-carbonraure 
Man suspendiert 5,6 g des Produkts aus Beispiel 15 in 
50 ml Dichloraethan, gibt unter Riihren 3,^7 ml Triethyl- 
aain zu und tropft dann bei 0°C eine Lbsung von 5,92 g . 
des Products aus Beispiel 2, gel -J at in 10 sil Di- 
chloraethan, zu. Man riihrt 120 Minuten bei. 0°C und 
20 Stunden bei Zimmertemperatur , filtriert ab und extrn- 
hiert 3 nal mit 5 fciger Citronensriurelosung. Beim an- 
schlieBenden Waschen rait Wasser scheidet sich ein groGer 
Teil des Produktes als Festkorper ab. Den Rest gewinnt man 
durch Eindanpfen der organischen Phase. Man erhalt 6 g der 
Titelverbindung. 

SchzelzpurJct: 172°C (Ether, Essigester) . 
IR: 1775, 1730 - 1700, 1640 cm" . 



r 



f = 0,66 ( Isopropanol/ AmeisonsHuro 40:1) 
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Beispiel 17 

( 5R)-1 ,8-Dithia— --azaspiro^4.5jdecan-3-carbonsirure 

Man suspendiert 5<?2 g L-Cystein und 5 S Tetrahydrothio- 
pyranon in 50 nil Toluol und erhitzt am Wasserabscheider 
zum Sieden, bis die theoretische Menge Wasser abgeschieden 
ist- Beim Abkiihlen kristallisiert die Titeiverbindung als 
hellgelber Festkbrner aus. Man kristallisiert aus Methanol/ 
Wasser urn und erhalt 6,9 g der Titeiverbindung. 
Schinelzpunkt: 196°C. 

Beisoiel 13 

a^PS)-?-Phthal3midooropionyl^(3R)"1 ,8-dithia-^-azasoiro 
| ^ .5jdecan- 7 )-carbonsaurc 

Man sunncndiert 13,36 g (3H)-1 ,8-dithia-'+-azasoiro[V. 5j 
decan-3-carbonsaure bei Zimmertesperat.ur in 200 ml 
Dichlormethan und Iriihlt nach Zugabe von 5,1 ml Pyridin unter 
Stickstoff auf -10°C. Dann tropft man gleichzeitig 5*1 ml 
Pyridin, gelost in 50 ml Dichlormethan , und 2-Phthalimido- 
(2S)-pronionylchlorid in 50 ml Dichlornethan zu. Man riihrt 
2 Stunden bei -10°C und anschlieQend 15 Stunden bei 20°C, 
engt die Suspension im Vakuura zur Trockne ein und versetzt 
den Riickstand mit 100 ml 1 N Salzsaure. Man extrahiert mit 
150 ml Essigester, filtriert von ausgef allenera Feststoff ab, 
wascht die organische Phase 2 mal mit 10 % Kochsalzlosur.g 
und dampft schlieBlich das Losungsmittel im Vakuum ab. Man 
kristallisiert das Rohprodukt aus Toluol/Tetrahydrof uran urn 
und erhalt 5,48 g Titeiverbindung. 
Schmelzpunkt: 189°C - 193°C (Z). 
Ill: 1780, 1760, 1715, 1635, 730 era" 1 . 
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Beisoiel 19 

ja.. 5jdecan-3-carbonsaure 

Man suspendiert 20,1 g (3R)-1-thia^-azaspiro[^.5jdecan- 

3- carbonsaure in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran und 
kxihlt unter Stiokstoff auf -10°C. Dazu tronft man eine 
Losung von 25,7 r; des Produkts aus Beisoiel 2 in 100 ml 
Tetrahydrofuran und gleichzeitig eine Losung von 1,22 g 

4- Dimethylaminopyridin und 8,1 g Pyridin in 40 ml Tetra- 
hydrofuran. Man riihrt 6 Stunden bei -10°C, 30 Stunden bei 
Rauntemperatur , gieBt auf 300 ml Ethy.lacetat und stellt 
auf pH 1 ein. Man trennt die organische Phase ab, wascht 
mit Wasser neutral, trocknet tiber Na 2 S0^ und danpft zur 
Trockne ein. Man kristallisiert den Riickstand aus Ether/ 
Hexan um und erhalt 27,8 g der Titelverbindung. 
Schnelzpunkt: 192°C - 198°C und 195°C - 205°C. 

IR: 1730, 1720, 1670, 1395 cm" 1 und 1780, 1720, 1610, 1390 c 



Beisniel 20 

4JlT-(2-Carbo^benzovl)"Ir-alanTlf>(3R)"1-thia^-a 5asniro 
r4.$1decan-3-carbonsaure 

*- 3 ' 0 
Man versetzt 2 g des Produkts aus Beisoiel 19 bei 23 C mit 

25 ml absolutem Ethanol und 25 ml Wasser und gibt 5 :al 

4 N IlaOH zu und riihrt 15 Stunden. Man erwarmt 1 Stunde auf 

40°C. Man stellt den pK-Wert mit 4 N Salssaure auf pH 1, 

worauf sich ein farbloser Niederschlag scheidet, den man 

durch Extraktion mit Essigester abtrennt. Man wascht- die 

organische Phase mit Wasser, trooknet iiber NajSO^, und dampft 

am Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Nan erhalt 2 g der 

Titelverbindunr; als farblosen Feststoff. 

Schnelzpunkt: 90°C - 98°C. 

IR: 1720, 16^0 - 1620 cm" 1 . 

rf = 0,45 (Ethanol/Ameisensaure '10:1). 
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N-(2-Ethoxycarbonylbenzoyl)-L-alaninbenzylester 

Man lost 7,45 g L-Alaninbenzylester-p-Toluolsulf onsauresals 
in 70 ml trockenem Dichlorraethan und versetzt die auf 0 C 
gekiihlte LSsung mit 2,93 ml Triethyl'amin. Nach 5 Minuter, 
setzt man unter Riihren und f ortgesetzt em Kiihlen 4,12 g 
Phthalsauremonoethylester zu und erniedrigt anschlieQend 
die Ktihlbadtemperatur auf -10°C. SchlieBlich tropft man zu 
diesem Reakt iqnsgemisch eine Losung von 4,37 g Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 30 ml Dichlormethan langsam zu, riihrt noch 
2 Gtunden bei -10°C und anschlieflend 15 Stunden bei Zimr^er- 
temperatur. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, 
das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand in 
150 ml Essigester auf genoinmen. Nach ■ erneutem Filtrieren 
wascht man das Pi It rat nacheinander mit 0,1 N Salzsaure, 
0,1 N Natronlauge und 10 %iger Kochsalzlbsung . Man trocknet 
die organische Phase liber Natriumsulf at und engt am Rotations 
verdampfer zur Trockene ein. Der Riickstand wird aus Essigeste 
Hexan umkristallisiert . 
Ausbeute: 85 %• 
gchmelzpunkt : 83°C 
IR: 1755, 1735, 1725, 1645 cm" 1 
DC: rf = 0,67 (Kieselgel, Essigester) 
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BeisPiel 22 

N"(2-Ethoy7carbonylbenzoyl)*L-alanin 

Man lost 6 g der Diester-Verbindung aus Beispiel 21 in 
100 ml absolutem Ethanol, versetzt rait 0,5 g Palladium 
auf Tierkohle und hydriert 16 Stunden bei einem 'oberdruck 
von 2 bar Wasserstoff. Man filtriert den Katalysator ab 
und dampft das Losungsmi ttel im Hochvakuum vollstandig ab . 
Die Titelverbindung fallt als farbloses 01 an. 
Ausbeute: 5 g 1 
IR: 1760, 17^0, 1730, 1700, 1670, 1660, 1650 cnf 
DC: rf = 0,^3 (Kieselgel ; Essigester/Ameisensaure 40:1) 
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Beispiel 2^ 

M-Qw-f^EthoyyrArbonvlbcn^ vlUL-alanvlj-^-oroUninethyl- 



ester 



3,13 g L-Prolinmethylester-Hydrochlorid werden in 30 ml 
DicMormethan aufgenommen. Die Mischung wird auf 0°C ge- 
kiihlt, nit 2,2 ml Triethylamin, 5,02 g Produkt aus 
Beispiel 22 und 4,81 g Hydroxybenztriazol versetzt. Dajin 
erniedrigt man die Kiihlbadtemperatur auf -20°C und tropft 
sum Reaktionsgemisch langsam eine Losung aus 3,67 g Di- 
cyclohexylcarbodiimid und 20 ml Dichlormethan. Nach 
2,5 Tagen Reaktionszeit lSQt man auf Umgebungstemperatur 
erwarmen, filtriert den ausgefallenen Feststoff und engt 
das Filtrat in Vakuum vollstandig ein. Der RUckstand wird 
in Essigester auf genommen, mit 0,1 N Salzsaure und 10 #iger 
Kochsalzlbsung extrahiert und die organische Phase nach de.- 
Abtrennen und Trocknen im Vakuum zur Trockene eingedanpft. 
Der Ruckstand wird am Kieselgel chromatographies (Laufmittel 
Chloroform/Methanol 10:1). Man erhalt 3,28 g eines farblosen, 
nicht kristallisierenden Ols (55 
IR: 17*5, 1730, 1655, 1645, 730 cm" . 
DC: rf = 0,5 (Chloroform/Methanol 9:1)- 
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Reispiel 2^ 



Bezeotur zur Herstel lunq von Tabletten 

1000 Tabletten stellt man aus den nachstehenden Verbindungen 
auf die unten beschriebene Weise her. Eine Tablette enthalt 
dann als Wirkstoff 100 m S [(2-EthoxycarbonyD-benzoylJ-L- 
alanyl-L-prolin. 

1) [(2-EthoxycarbonyD-benzoylJ-L-alanyl-L-prolin 100 g 

263 g 

2) Milchzucker 

120 K 

3) mikrokristalline Cellulose 
H-) Maisstarke 
5) Magnesiumstearat 

Man mischt D and 2), mischt 3) und 4) unter, versetzt 
zuletzt mit 5), mischt und verprefit direkt. 



60 g 
7 S 
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Beispiel 25 

2-Ethoxycarbonylbenzoesaure 

Man erhitzt eine Mischung aus 100 ml absolutem Ethanol 
und 22,2 g gereinigtem Phthalsaureanhydrid 30 Minuten 
zum Sieden, wobei eine klare Losung entsteht. Nach dem 
Abkiihlen destilliert man den iiberschussigen Alkohol im 
Vakuum ab, nimrat das zuriickbleibende farblose 01 in 100 ml 
Ether auf, extrahiert 3 mal mit 100 ml kalter 1 N Natron- 
lauge und sauert die wassrige Phase sofort wieder mit 
4 N Salzsaure auf pH 1,0 an. Das Produkt wird mit Essig- 
ester extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
und Abdampfen des Lbsungsmittels nimmt man das Rohprodukt 
noch in 250 ml Chloroform auf, filtriert und dampft zur 
Trockene ein. Man erhalt 20,6 g der Titelverbindung (70 %) 
als farbloses 01. 
IR (Film): 1750 - 1690, 7^5 cm" . 
DC: rf = 0,63 (Essigester, Ameisensaure 40:1). 
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N-(2-Etho;cYcarbonylbenzoyl)-L-prolin Dicyclohexylammonium- 
salz 

5 ,75 g L-Prolin werden in 50 ml Dichlormethan suspendiert. 
Die Suspension wird unter N 2 auf -10°C gekiihlt und mit 
8,5 ml Di-isopropyl-ethylaroin versetzt. Nach einigen Kinuten 
tropft man langsam eine Losung von (2-Ethoxycarbonyl)- 
benzoylchlorid in 50 ml Dichlormethan zu, entfernt anschlieBend 
das Kiihlbad und laBt noch 15 Stunden bei 25°C riihren. Die 
Reaktionslosung wird mit Wasser, 0,1 N Salzsaure und 10 %iger 
Kochsalzlosung gewaschen, die organische Phase wird tiber 
Magnesiimsulf at getrocknet und im Vakuujn vollstandig einge- 
dampft. Man erhalt einen farblosen schauraigen Ruckstand 
(12,6 g), der durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel Essigester, Ameisensaure 40:1) gereinigt wird. Man er- 
halt so 7,7 g der Titelverbindung (01), die zur Charakeri- 
sierung in das Dicyclohexylanunoniimsalz iibergefiihrt wird. 
Ausbeute 3,65 g (36,6 %). 
Schmelzpunkt : 116 - 120°C. 

IR (K3r ) : 1750 - 1710, 1645, 1620, 775, 750 cm" 1 . 

NNR (CDClj): 1,0 - 2,7 (m, 27 H) ; 2,66 - 3,27 (m, 4H) ; 

3,31 (m, 2H); 4,31 (q, 2H; 7 Hz); 4,59 (t, 1H; 7 Hz) 
7,4 (m, 3H); 7,98 (ra, 1H); 9,39 (s 6 , 2H) ; 



- 134 - 



-436- 3332633 

Beispiel 27 

N^y-(2-Ethoxycarbonylbenzoyl)-L-prolylJ-L-prolinbenaylester 

6,6 g Produkt aus Beispiel 26 werden in 100 ml Essigeste? 
mit 20 ml 1 N Salzsaure behandelt, die freie Saure wird 
mit der organischen Phase abgetrennt und nach Entfernen 
des Losungsmittels im Vakuum in 50 ml Dichlormethan gelost. 
Hierzu gibt man 5,54 g L-Prolinbenzylester-4-Toluolsulf on- 
sauresalz, kiihlt die Mischung auf 0°C und versetzt daim mit 
2 ml Triethylamin und 1,75 g Hydroxybenztriazol . AnschlieSerx 
kiihlt man die Reaktionsmischung auf -20°C ab , tropft langsam 
eine Lbsung von 5,05 g Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml Di- 
chlormethan zu und ruhrt dann 24 Stunden bei -20°C , 8 Stunden 
bei -10°C und 15 Stunden bei 25°C. Der ausgefallene Feststoff 
wird abfiltriert, das Filtrat wird im Vakuum vollstandig vom 
Losungsmittel befreit. Den Riickstand niramt man mehrmals. ih 
wenig Essigester auf, trennt unlosliche Stoffe ab und 
schiittelt schliefllich mit 0,1 N Natronlauge, 0,1 N Salzsaure 
und Wasser aus. Die organische Phase wird getrocknet und eiry- 
gedampft. Man erhalt 4,2 g der Titelverbindung . Die Reinigung 
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Die Neben- 
produkte werden mit Essigester eluiert , die Titelverbindung 
wird mit Chlorof orra/Methanol (1:1) ausgewaschen. Man erhalt 
0,94 g eines farblosen Ols (15 %) • 

IR (Film): 5070, 5020, 2980, 1745, 1725, 1660, 1645, 1600, 

1580, 1495, 1*25. 1170, 775, 750 cm" 1 . 
DC (Essigester) rf = 0,26. 
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BeisPiel 23 

W-jN-(2-Ethoxvcarbonylh enzoTl)-L-prolvl]-L-Drolia 

Man lost 0,94 g Produkt aus Beiapiel 2? in 100 ml Isopro- 
panol, versetzt <uit 10 ml konz. Essigsaure und hydnert 
nach Zugabe einer Spatelspitze Palladium/Tierkohle 
16 Stunden bei 25°C mit Wasserstoff . Nach dem Abfiltrieren 
des Katalysators engt man weitgehend im Vakuum ein, ninat 
den Rest in 100 ml Essigester auf und wascht die Losung 
mehrmals mit Wasser. Die organische Phase wird ab G etrennt, 
getrock.net und vollstandig im Vadium von Losungsmittel be- 
freit Den verbleibenden Riickstand reinigt man durch Chromat: 
graphie am Kieselgel (Laufmittel Essigester, Tetrahydrofuran, 
Ameisensaure 20:20:1). Man erhalt die Titelverbindung zunachs- 
als farblor.es 01, das beim Anreiben mit Diethylether zu farb- 
losen Kristallen erstarrt. Ausbeute 0,45 g (59 %) ■ 
Schaelzpunkt: 1?4 - 177°C (Z). 

DC (Essigester, Tetrahydrofuran, Ameisensaure 20:20:1) rf = 0 
IR (KBr): 3440, 3070, 2980, 2890, 1725, 1655, 1605, 1590, 1*9 
1450, 780 cm" . 

NKR (CDC1,): 1,36 (t, 3H; 7 Hz), 1,65 - 2,4 (m, 8 H) , 3,12 - 
4,17 (m, 4 H) , 4,35 (q, 2H; 7 Hz); 4,67 (t, 1H; 
4,9 (t, 1H; 6 Hz); 7,^5 (a, 3H) , 8,0 (in, 1 H; , 
10,3 (s 6 , 1 H). 
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Beispiel 29 

H-[(2S)-2-Phthalisiia3nroDionylj-L-t;r-rPtO Phanmeth7lester 

1,27 S L-Tryptophanaethylester-Hydrochlorid werden in 20 ml 
Essigester suspendiort and bei 0°C unter RUhren mit 0,69 =1 
Triethylamin versetzt. Man filtriert ab und tropft das Fil- 
trat anschlieflend zu einer auf -15°C gekiihlten Mischung aus 
1,09 g (2S)-Phthalimidopropionsaure und 20 ml Dichlormethan. 
SchlieBlich wird noch eine Losung aus 1,03 g Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 10 ml Dichlormethan langsam zugegeben, worauf 
sich bald kristalliner Harnstoff abscheidet. Man riLhrt 1 Stunde 
bei -15°C, 15 Stunden bei 0°C und laBt dann auf Rauatemperatur 
erwarmen.Der abgeschiedene Feststoff wird abfiltriert, das 
Filtrat engt man etwa zur Halfte ein und filtriert nochmals. 
Man verdiinnt die so erhaltene Losung mit 50 ml Essigester, 
wascht mit Wasser und trocknet die organische Phase, tfach Ab- 
dampfen des Losungsmittels erhalt man 2,27 g Rohprodukt , das 
an Kieselgel chromatographies wird (CHCyC^OH 11:1), Man 
lost die Fralction mit rf - 0,6 in wenig Tetrahydrofuran/Petrol- 
ether (1:1) und filtriert ab. Man engt am Rotationsverdampf er 
zur Trockne ein und erhalt die Titelverbindung (1,03 g) als 
gelbes 01. Ausbeute ^9 %• 
DC rf = 0,6 (CHC1 3 /CH 3 0H 10:1). 

IR (Film): 3^60 - 32^0, 3060, 2980, 2840, 1730, 1750 - 1650, 

-1 

7^5 cm 
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Beisniel 30 

H_|~H-(2-Carboxybenzoyl)-L-alanylJ-L- tryptophan 

1.03 E Produkt aus Beispiel 29 werden mit 49,2 ml 0,1 N 
Natronlauge und ca. 50 ml Methanol bis zur Losung ver- 
setzt. Man riihrt 15 Stunden bei 25°C, engt dann bei 40° C 
im Vakuun zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 30 ml 
Wasser und 50 ml Essigester auf und stellt mit 1 N Salz- 
saure unter Eiskiihlung und kraftigem Riihren einen pH von 

2.4 ein. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige 
Phase extrahiert man nochmals mit Essigester und wascht 
schlieSlich die vereinigten organischen Phasen nit 10 %iger 
Kochsalzldsung. Man dampft das Lbsungsmittel ab und erhalt 
0,98 g (9^ %) der Titelverbindung. 

Schmelzpunkt: 96°C (ab ?0°C Veranderung) . _^ 

IH (K3r): 3500 - 3200, 3100 - 2850, 1720, 1640, 750 cm" . 

DC: rf = 0,48 (Tetrahydrofuran, Essigester, Ameisensaure 20:20:1 
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Beispiel 3" 1 

1 ,8-Naphthalimido-L-alanin 

9,9 g 1 ,8-Naphthalsaureanhydrid und 4,49 S L-Alanin werden 
in 150 ml Dioxan 24 Stunden bei der Siedetemperatur des 
Lbsungsmittels zur Reaktion gebracht. Nach der Umsetzung 
engt man im Vakuum zur Trockne ein, verteilt den Ruck- 
stand zwischen 200 ml Essigester und 120 ml 1 N Salzsaure. 
Die organische Phase wird 4 mal mit je 200 ml Wasser ge- 
waschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird unter Zusatz von Aktivkohle aus 
Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 5,3 g (39 %) der Tit el- 
verb indung, 

Schmelzpunkt : 254 - 258°C 

IR (KBr) : 1785, 1720, 1695, 1660, 1625 cm" 1 

NMR (CDC1 5( ): 1,7 (t, 3H; 7 Hz); 5,77 (q, 1H; 7 Hz); 

CD 3 0D* 7,75 (m, 2H); 8 t 25 (m, 2H) ; 8,57 (m f 2H) ; 
DC: rf = 0,59 (Kieselgel, Essigester, Ameisensaure 40:1) f 
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Beisuiel 32 

N-(1 ,8-naDhthalimido)-L-alanyl-L-prolinbenzylester 

Man lost unter Feucht igkeitsausschlufl 3,61 g L-Prolinbenzyl- 
esterhydrochlorid in 200 ml trockenem Pyridin, kiihlt auf 
und versetzt dann tropfenweise mit 0,65 ^1 Phosphortrichlorid. 
AnschlieBend gibt man 4,03 S 1 ,8-Naphthalimido-L-alanin zu und 
erwarmt 4 Stunden bei 60°C Badtemperatur. Danach wird iiber- 
schiissiges Pyridin im Vakuum abdest illicrt . Den Destillations- 
riickstand nimmt man in 200 ml Ethylacetat und 100 ml 0,1 N 
Salzsaure auf, trennt die wassrige Phase ab und wascht die or- 
ganische Phase nacheinander 2 mal mit je 100 ml 0,1 N HC1 und 
2 mal mit je 50 ml 10 %iger Kochsalzlosung. Die organisch-e 
Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet und am Rotationsver- 
dampfer zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird durch 
Anreiben mit Diisopropylether verfestigt. Zur Reinigung wird 
das Produkt aus Essigester/Petrolether umkristallisiert . Man 
erhalt 4 g der Titelverbindung. 
Schmelzpunkt : 164 - 165°C 

IE (KBr): 1750, 1740, 1700, 1665, 1655 cm' 1 

NMR (CDClj): 1,67 (d, 3H; 7 Hz); 1,9 (mc, 4H) ; 2,97 - 3,6 (m, 2H) ; 

4,56 (m, 1H); 5, 18 (s, 2H) ; 5,77 (q, 1H; 7 Hz); 

7,32 (s, 5H); 7,77 (m, 2K) ; 8,25 (d, 2H) ; 8,62 (d, 2H 
DC: rf = 0,53 (Kieselgel, Ethylacetat). 
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Beisniel 53 

N-(1 ,8-Naohthalimido)-L-alanyl-L-nrolin 

4,5 g des Produkts aus Beispiel 32 werden in 200 ml Isopro- 
panol und 20 ml Eisessig gelost. Man versetzt mit 0,2 g 
Palladium/Kohle und hydriert 72 Stunden bei 50°C bei 2 atn 
Uberdruck. Man filtriert und engt' zur Trockne ein, Man nimmt 
in Essigester auf, wascht mit Wasser, trocknet iiber Natrium- 
sulfat und dampft am Rotationsverdampf er zur Trockre ein. 
Man kristallisiert aus Tetrahydrof uran/Petrolether us, Man 
erhalt 2 g der Titelverbindung. 
Schmelzpunkt : 236°C 

IR (KBr): 3100 - 2860, 1765, 1710, ^700, 1670, 1660, 1620, 1610, 

1590, 890, 845, 780, 770 cm" 1 
NMR: 1,67 (d, 3H; 7Hz); 1,81 (m, JH) ; 2,4 (m, 1H) ; 2,96 (m f 1H) ; 

3,55 (m, 1H); 4,65 (m, 1H) ; 5,8 (q, 1H; 7 Hz); 7,8 (dd, 2H) ; 

8,65 (dd, 2H); 8,3 (dd, 2H). 

Beispiel 34 

N-^S-Carboxynaphthyp-l-carbonyl -L-alanyl-L-urolin 

Man erwannt eine Mischung aus 3,66 g 1 ,8-Naphthaliai4o-L- 
alanyl-L-prolin, 73,2 ml 0,1 N Natronlauge und 50 ml Methanol 
24 Stunden auf 50°C. Nach dem Abkiihlen engt man in Vakuuzi zur 
Trockne ein, verteilt den Eiickstand zwischen 200 ml Essigester 
und 50 ml 1 N Salzsaure, trennt die organische Phase ab und ex- 
trahiert die wassrige Phase nochmals mit Essigester, Die ver- 
einigten organischen Extrakte wascht man zweimal nit 10 ^iger 
Kochsalzldsung , trocknet iiber Natriumsulf at und dampft ia Vakuum 
vollstandig ein. Der Riickstand wird aus Essigester-Petrolether 
umkristallisiert . Man erhalt 2 g der Titelverbindung. 
Schmelzpunkt: 186 - 188°C 
IR (KBr): 1750, 1720, 1640, 1630 cm" 1 
DC: rf = 0,28 (EE, THF, Araeisensaure 20:20:1). 
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Beisniel 35 

(2S)-r2-(3 1 6-Diroethylphthalimif loT[ -propionsaure 
Man lost 2 g 3,6-Dimethylphthalsaureanhydrid , 1,27 S Tri- 
ethylamin in 20 ml Dioxan und suspendiert 1,11 g L-Alanin 
in der Losung. Han kocht 5 Stunden am RiickfluB. Man sauert 
mit 25 ml 2 N HC1 an und extrahiert mit Essigester. Man 
wascht mit 200 ml Wasser, trocknet iiber Natriumsulf at , fil- 
triert und engt zur Trockne ein. Man erhalt 2,12 g der Titel 
verbindung. 

Schmelzpunlct : 232°C _-| 
IE (K3r): 2950, 2660, 1950, 1765, 1725, 1700, 8'«5, 756 cm 
NKR: 1,69 (d, 3H, 7Hz); 2,63 (s, 6 H) ; 5,0 (q, 1H, 7Hz) ; 
7,30 (s, 2H); 9,91 (s, 1H). 
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Beispiel 36 



N- 


( 2S) - j2-( 3 ,6-Dimethylphthalisiido ) 


-DroDanoyll-L-Drolin 









Nan lost 2 g L-Prolinbenzylester . HC1 in 80 ml trockeneri 
Pyridin. Man kiihlt auf 0°C und versetzt mit 0,57 g PCl-.« 
Nach 10 ilinuten versetzt man tropfenweise mit einer Losung 
von 2,05 g des Produicts aus Beispiel 35 in 10 nl Pyridir.. 
Man entfernt die Kiihlung und erhitzt 60 Stunden auf 50°C. 
Man destilliert das Pyridin unter vermindertem Druck ab f 
Man nimmt den Riickstand in 200 ml Essigester auf und wascht 
dreimal mit 100 ml 0,1 N Salzsaure und dreimal mit 100 nl 
10 % HaCl-Losung. Man trocknet iiber Natriumsulf at und dazpft 
zur Trockne ein. 

Man nimmt in 100 ml Isopropanol auf, versetzt mit 0,5 g 
Palladium/Kohle und 5,04 g Ammoniunf ormiat . Han erhitzt 
90 Minuten auf 60°C. Man filtriert und dampft zur Trockne 
ein. Man nimmt in Wasser auf und ethert aus. Man sauert auf 
pH 1 an und extrahiert mit Methylenchlorid. Man troctaet iiber 
Natriumsulfat , filtriert und engt zur Trockne ein. Man erhait 
2 g der Titelverbindung. 
Schmelspunkt : 149°C 

IR (KBr): 3060, 3030, 3000, 1760, 1715, 1620, 765 cnT 1 
NME: 1,6 (d, 3H); 1,7 - 2,4 (b, 4H) ; 2,5 (s, 6H) ; 3,1 - 3>7 ( 
4,5 (d, 1H); 5 (q, 1H) ; 7,3 (s, 2H) ; 9,3 (s, 1H). 
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Beisoiel 3? 



N- 



( 6-Carboxy-2 , 5-dimethyl ) -benzoyl 



-L-alanvl-L-orolin 



Man lost 1 g Produkt aus Beispiel 36 in 15 ml Methanol und 
versetzt mit 15 ml 2 N NaOH. Man riihrt 3 Stunden bei 50°C. 
Man versetzt ait 200 ml Essigester und stellt den pH unter 
starkem Riihren auf 1. Man trennt die Essigesterphase ab , 
wascht 2 mal nit 5 % NaCl Lbsung, trocknet iiber Na^O^, 
filtriert und dampft zur Trockne ein. Man kristallisiert aus 
Essigester/Petrolether urn. Man erhiilt 0,7 g der Titelverbindung. 



